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Patentanspruche 

1. verbindungen der Formel I 

B-G-L 

wobei B, GundL folgende Bedeutung haben: 
L ein Strukturelement der Formel I L 
-U-T II 



• • • • ■ 
• • • « 



wobei 



15 



25 



T eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Rest 
Oder ein zu COOH bioisosterer Rest und 

-U- -(X L ) a -(CR L iR L 2 )b- -CRi>CR L 2-, Ethinyien oder =CR^~ 
20 bedeuten, wobei 

a 0 oder 1, 

b 0, 1 oder 2 

X L CR l 3Rl 4 - NR L 5, Sauerstoff oder Schwefel, 

R L i, Rl 2 - Rl 3 ' Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -T, oh, 
-NR L 6R L 7, -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzweig- 
ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substxtuxerten 
Cl -C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl-, C3-C7- 
4-i oalWl-, -CO-NHCCx-Cs-Alkyl). -CO-N(Ct-C S -Alkyl) 2 
oder Cl -C 4 -Alkox Y r3SC, einen gegeben.nrai.la suos.i- 
tuierten Rest Cl -C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder 
C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substxtuxerten 
Ary l- oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangxg von- 
einander zwei Reste Rl 1 und Rl 2 oder R.3 und R, 4 oder 
gegebenenfalls R L i und Rl 3 zusammen exnen, ^ be ^' 
falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattxgten 
40 -, d . r ungesattigtan Carbocyclus oder Heterocyclus . der 

bis'zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 
N, S enthalten kann, 



30 



35 



45 

283/2000 Mec 
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n . . .. 



Rl 5 , Rl 6 , Rl 7 

unabh&ngig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
5 S02-Ci-C6-Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder einen, 

gegebenenfalls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alky len-Arylr est , 

10 bedeuten, 

G ein Strukturelement der Formel I G 



15 



I! . 



:n-t 



J 



20 wobei 



der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 
erfolgen kann und 



25 Y G CO, CSv C=NRG 2 -oder CR^Rg 4 , ~~" 

Rg 2 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe , einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten C1-C6- 
Alkyl-, Ci~C4-Alkoxy-, C3~C 7 -Cycloalkyl- oder -O-C3-C7- 
30 Cycloalkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 

Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder -O-Alkylen-Arylrest , 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigcen 
35 oder unverzweigtenT gegebenenf all^^l^tiXuxe^rten" C1-C6- 

Alkyl-, C 2 -C6*-Alkenyl-, C 2 -C6-Alkinyl- oder C1-C4-AIKOXV- 
rest oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen ein cyclisches 
Acetal -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- oder beide Reste Rg 3 
und Rg 4 zusammen einen, gegebenenfalls substituierten 
40 C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , 

Rg 5 und Rg 6 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Cs- 
45 Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , einen gegebenfalls substi- 

tuierten Aryl- oder Arylalkylrest oder beide Reste Rg 5 
und Rg 6 zusammen einen, gegebenenfalls substituierten, 




• • : : • 

> # Jfcschen # 3 -"U's * # 

. ^Gz~rrj~i c\e*r bis 



anelShn. ungesattigten oHer* aro; — 
10 -glledrigen Carbocyclus oder HetelScyclus^ der bxs 
zu Lei verschiedene Oder gleiche Heteroatome 0, H. 
enthalten kann, 

wobei man bei diesem anelierten, ungesattigt en oder 
aromatischen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder 
Heterocyclus als Substituenten unabhangxg vonexnander 
bis zu vier Substituenten aus der Gruppe 

Hvdroxy, Halogen oder einen verzweigten oder unver- 
zwelgten gegebenenfalls It Halogen subs tituxer ten 
T cf-Alkoxy- Cl -C 4 -Thioalkyl oder Cl -C 4 -Alkylrest oder 
einen gegTbenenf alls .it Halogen substituierten Aryl- 
Hetaryl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest ^ oder exnen gegeben 
falls It Halogen substituierten Rest -SO2-C1 C 4 Alkyl, 
-SO-d-C.-Alkyl, -S0 2 -C 1 -C 4 -Alkylen-Aryl, -SO-d C 4 

. V ;vl >ier -^O-Aryl 



auswahlt , 



W G ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe der 
- . -1 -~ der Formeln Iwg 1 bxs Iwg < 



Strukturelemente 




Iwg 1 





Iwg 3 




„"i wass-stoff. Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder 

Ilnen'Cerzweigten oder unverzweigcen, gegebenen.all, 
exnen verzwexgt , der Cl -C 4 -Alkoxyrest , 

substituierten Ci-C 6 -Alkyl oaer <~i 4 



BASF Aktiengesellschaft 20000283 O.Z. 0050/51483 



Rg 7 , Rg 8 , Rg^^g 10 * " # 

unabh&ngig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
-CN, Halogen, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl- , C 2 -C6~ 
5 Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 

Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alky- 
len-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenylrest , einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Rest 
Cx-C^Alkylen-ORc 11 , Ci-C^Alkylen-CO-ORc 11 , Ci-C 4 -Alkylen- 

10 O-CO-Rg 11 , Ci-C 4 -Alkylen-CO-R G 11 / Ci-C 4 -Alkylen-S0 2 - 

NRg 12 Rg 13 , Ci-C 4 -Alkylen-CO-NRG 12 RG 13 , Ci-C 4 -Alkylen-0-CO- 
NRg 12 Rg 13 > Ci-C 4 -Alkylen-NRG 12 RG 13 oder Ci-C 4 -Alkylen-SR G 11 , 
Ci-C^-Alkylen-SO-Rc 11 , einen Rest -S-Rg 11 , -O-Rg 11 , 
-SO-Rg 11 , -S02-RG 11 , -CO-ORg 11 , -O-CO-Rg 11 , -0-CO-NRg 12 Rg 13 . 

15 -S0 2 -NRg 12 Rg 13 , -CO-NRg 12 Rg 13 / -NRg 12 Rg 13 oder CO-Rg 11 , einen 

gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, 
Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest oder jeweils 
^ij^i..'.,-.: -2 -.-2 r Ras~ a ?<z 7 ?.- 9 odar unci 

Rg 10 oder Rg 7 und Rg 8 oder Rq 9 und Rg 10 zusammen einen, ge- 

20 gebenenfalls substituierten, gesMttigten oder ungesattig- 

ten, nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus 
oder Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome ausgewahlt aus 
der Gruppe O, N, S und bis zu zwei Doppelbindungen ent- 
halten kann, 

25 T 



Rg 11 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-Cs-Alkyl- , C 2 -Ce- 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , d-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy- , 
mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylen- 
30 rest oder einen, gegebenenfalls substituierten Aryl-, 

Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , Hetaryl , 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
Arylalkyl - . C^.-Ci-Alkylen-Heterocycloalkyl- , Ci-C 4 - 
Alkylan-Hecarocycloalkenyl- oder Hatary L alky L rase , 

35 

Rg 12 , Rg 13 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C 8 - 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alkylen- 

40 . Ci-C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 

Acy Lami-ioalkylsnrast odar ainen, qegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl-, 
Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , 

45 Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, 

oder einen Rest -SO2-RG 11 , -CO-ORg 11 , -CO-NRG^RG 11 * oder 



Aktiengeselisenas ■ 



\ind 

..4, _ r ^ R^n unabhangigen ^h- 11 

Rg 1 



,11* einen von Rg 11 unabhangigen Rest Rg 



bedeuten, 



ein Strukturelement, enthaltend mindestens exn Atom 
*as unter physiologischen Bedingungen als Wasserstoff- 
TzeTor Wasserstoffbrucken ausbilden kann. wobex 
^inSstens ein Wasserstof f -Akzeptor-Atom entlang des 
Karfestmogllchen Wages entlang des Strukturelementge- 
Sstes einen Abstand von 4 bis 15 Atombindungen zu 
Strukturelement G aufweist, 



;;l„;i; m :renrlin e n : '';d^ diaster.o,erenreinen and 
Formen . 

" A-E- 1b 

bedeutet. wobei A und E folgende Bedeutung haben. 

A ein strukturelement auegewehlt aus der Gruppe: 

ein 4- bis 8 -gliedriger „ono=y=lis=her ^sattigter unge- 
sattigter Oder aromatischer Kohlenwasserstorf der bra 
.usgewlihlt aus der Gruppe 0 ■ Oder S. 

der gegebenenfalls enthaltene -Ring»trcksto«_ od 

Kohlensto££e substituiert sein k °" n ^l ausg ewahlt 
£ fer r""-SS- * ^tbaiten 
ist , 



.in 9- bis 14-gliedriger polycyclischer gesattigter 

em 9- bis x* g ^ omatisc her Kohlenwasserstof f , der 

ungesattigter oder arMtlS ™* * der Gruppe N, 0 oder 

bis zu 6 Heteroatom^ -sgewab aus de 

Sl enthalten kann, wobex :iewexx gtickstoff oder die 

der gegebenenfalls enthaltene Rxng-Stxckstot 
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Kohlens'OTf f e substituiert sein*k5nnenr 
mit der MaSgabe da£ mindestens ein Heteroatom, ausgew&hlt 
aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist, 



ein Rest 



10 



2k 1 



wobei 



15 



Z A X Sauerstoff, Schwefel oder gegebenenf alls substituier- 
ter Stickstoff und 



Z A 2 gegebenenf alls substituierten Stickstoff, Sauerstoff 



20 



bedeuten, 



oder ein Rest 



25 



wobei 

30 R A 18 , Ra 19 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
c\ -C 3 -Alkyl- • C^-C^-Alkenyl- , C 2 -C6-Alkinyl- , C1-C5- 
Alkylan-Ci-C4 -Alkoxy- , mono- und bis-Alkylamino- 

35- - alkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder einen, 

gegebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocyclo- 
alkyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, 
d-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen- 

40 Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , oder einen 

Rsst -SCH-So 11 . -CO-OR^ 11 , -CO-NRc 11 ^; 11 * oder -CO-Rg 11 

bedeuten, 



45 und 



10 



E ein ^er-Strukturelement, 'das St^urelement A m,t *em 

Strukturelement G kovalent verbindet, wobex die Anzahl 
der Atombindungen entlang des kiirzestmSglichen Weges 
entlang des Strukturelementgeriistes E 3 bis 14 betragt. 

Verbindungen gema* einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet dafi man als Strukturelement A exn Struktur- 
element, ausgewahlt aus der Gruppe der Strukturelemente 
der Formeln Ia 1 bis I A 18 verwendet, 



Ra 2 

N 



Ra 2 



Ra 1 





15 



20 



25 



30 



*a j 



J-A = 



Ra 4 
Ra 7 



Ra 6 * 



s 



Ra 4 



Ra 13 
( 



13* 



TV 



Ia 8 



35 - 




40 



A U 



H 




45 
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m,p,q 

unabhangig voneinander 1 , 2 oder 3 , 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen falls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-C^Cg-Alkylrest oder 
einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder 
einen Rest CO-0-R A ", 0-R A ", S-R A ", NR A 15R A ", C 0-NR a 15r a 16 
Oder S0 2 NR A 15 R A 16 oder beide Reste R A 1 und R A 2 zusammen 
einen anellierten, gegebenenf alls substituierten, 5- oder 
6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 
oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N, oder S enthalten kann, 

R A 13 , Ra"' 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CN. Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 5 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR a 15r a 16, S0 2 -NR a 15r a is od er CO-NR a 15r a 16 , 

wobei 

R A n Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , Alkylen- 
Cl -C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C6-Alkinyl- oder 
Cl -C 6 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen 
gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
Aryl-, Arylalkyl-, Hecaryl - oder HacaryiaLkylresc. 

R A 15, R A 16, 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Cl -C 6 -Alkyl-~, CO-Ci-Cg-Alkyl-, SOs-Ci-Ce-Alkyl- , 
COO-Ci-Cg-Alkyl-, CO-NH-Ci-Cg-Alkyl-, Arylalkyl-, 
-00-Alkylen-Aryl-. 50 2 -Alkylen-Aryl- , CO-NH-Alkylen- 
Aryl-, CO-NH-Alkylen-Hetaryl- oder Hecarylalkylresc 
oder einen gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, CO-Aryl-, CO-NH-Aryl-, S0 2 -Aryl , 
Hetaryl, CO-NH-Hetaryl- , oder CO-Hetarylrest 
bedeuten, 



easf ARCiengyuyxiuuiiait 



JJUUUUUUJ 



Ra 3 ' Ra 4 





10 



unabhangig voneinander Wasserstoff, - (CH2) n _ < x a) j~ R A 12 • 
oder beide Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Hetero- 
cyclus der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder ver- 
schiedene Heteroatome 0, N, oder S enthalten kann, wobei 
der Cyclus gegebenenf alls substituiert oder an diesem 
Cyclus ein weiterer, gegebenenf alls substituierter , 
gesattigter, ungesattigter oder aromatischer Cyclus 
ankondensiert sein kann, 



wobei 



15 



20 



25 



30 



40 



0 , 1 , 2 oder 3 , 
0 oder 1 , 

. - - . - _v ■ z> . \ ■ . m ' r , 1 - 1 -CO - - -M ' Rk 1 * -CO-N { Rx 1 * 1 " • 
-NCRxM-CO-O-, -0-, -S-, -SO2-, -30 2 -N(R x 1 ) -30 2 -0-, 
-C0-0-, -0-C0-, -0-CO-N(R X 1 ) -N (Rx 1 ) - oder 
-N (Rx 1 ) -SO2 - 1 



R A 12 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkylrest , einen 
gegebenenf alls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substituier- 
ten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest oder einen 
mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus , der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl- oder Heteroarylrest , 
wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
zyc Lus oder Hacarocyclus , iar bis zu irai var- 
35 schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, 3 enthalten 

kann, darstellen kSnnen und der Cyclus gegebenenf alls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls substituierter, gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R A 12 bildet zusammen mit R x x 
odar Rx 1 * ^i-nen gesattigten oder ungesMttigten C-3-C7- 
Heterocyclus, der gegebenenf alls bis zu zwei weitere 
Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S oder N 
enthalten kann, 



45 
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Rx 1 ' Rx 1, 

unabh&ngig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Cl _C 6 -Alkyl-, Ci-Ce-Alkoxyalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
5 C 2 -C 12 -Alkinyl-, C0-Ci-C 6 -Alkyl-, C0-0-Ci-C 6 -Alkyl- 

oder S02^Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl, Arylalkyl-, 
CO-0-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, 
S0 2 -Aryl-, Hetaryl, CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen- 
10 Arylrest, 

Ra 6 , Ra 6# 

Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci~C 4 -Alkyl- , 

15 -CO-0-Ci-C 4 -Alkyl- / Arylalkyl-, -CO-O-Alkylen-Aryl- , 

-CO-0-Allyl-, -CO-Ci-C 4 -Alkyl-, -CO-Alkylen-Aryl-, 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Struktur- 
^- -- - " '--v. -3 .^ ~ und rvisammen *lnen 

gegebenenf alls subscicuiercen, gesaccigcen, ungesaccjigcaii 

20 oder aromatischen Heterocyclus , der zusatzlich zum Ring- 

stickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 

R A 7 Wasserstoff, -OH, -CN, -C0NH 2 , einen verzweigten 
25 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
-0-CO-Ci-C 4 -Alkylrest, oder einen gegebenenf alls 
substituierten Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl- , -O-CO-Aryl-, 
-O-CO-Alkylen-Aryl- oder -0-CO-Allylrest , oder beide 
30 Reste R A 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenf alls substi- 

tuierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, 
der zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 



kann , 



35 



R A 8 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-C 4 -Alkyl- , C0-Ci-C 4 - 
Alkyl-, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl- oder CO-0-Ci-C 4 -Alkylrest oder 
einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, C0-Aryl-, 
40 S0 2 -Aryl, CO-0-Aryl, CO-Alkylen-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- , 

CO-0-Xlkylen-Aryl- oder Alkylen-Arylrest , 



Ra 9 , Ra 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 



alkAt oder einen Rest cii-V^^A 14 ."S-RX** . * *' 
Nr a 15 Ra 16, S o 2 -NR A i5R A i6 od er C0-NR A 15R A 16 , oder beide Reste 
R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement I A 14 einen 5 bis 7 
gliedrigen gesattigten, ungesMttigten oder aromatischen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann und gegebenenf alls mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Resten substituiert ist, 

R A n wasserstoff , -CN, Halogen, einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkylrest 
oder einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen Rest 
CO-0-Ra 14 . 0-Ra 14 , S-Ra 14 , NR A 15R A 16, S 0 2 -NR a 15r a 16 Q der 
CO-NR A 15 R A 16 , 

r a 17 wasserstoff oder in Strukturelement I A « beide Reste R A * 

ungesattigten oder aromatischen Hecerocyclus , der zusacz - 
lich zum Ringstickstoff bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann und gegebenen- 
falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

"Ra", Ra 19 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 8 - 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alkylen- 
C 1 -C 4 -Alkoxy- , mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , 
Hetaryl, c 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C7-Cyclo- 
■alkyl-, Arylalkyl-, C 1 -C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , 
Zl -2 4 -^lkylan-HeuarocycLoalkanyL • odar Hacaryldlkylres z , 
oder einen Rest -SO a -Ro«. -CO-ORc*, -QP-NRoW oder 
-C0-Rg 4 

Zl ' Unabhangig voneinander Stickstoff, C-H, C-Halogen oder 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 

substituisren C -6 -C 4 -Alkyl- oder C-C t -C 4 -Alkoxyrest . 

Z 5 NR A 8 - Sauerstoff oder Schwefel 



bedeuten . 
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12 

Verbindungei^?ema£ einem der Anspriiche«*l 3 ,*^iadm:ch •• 

gekennzeichnet daS man das Spacer-Strukturelement E aus zwei 
bis vier Teilstrukturelementen, ausgewahlt aus der Gruppe E 1 
und E 2 zusammensetzt, wobei die Reihenfolge der Verkniipfung 
5 der Teilstrukturelemente beliebig ist und E 1 und E 2 folgende 

Bedeutung haben: 

E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E i 
10 - ( Y E ) ki - ( CRe^e 2 ) c" < Qe ) k2 " ( CRe 3 Re 4 ) d- Ifil 

und 

E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E 2 

- ( NRe 11 ) k3 " ( CRe 5 Re 6 ) f- ( Z E ) Jc4 - ( CR E 7 R E 8 ) g- ( X E ) k5 - ( CRe^Re 1 0 ) h" ( NR E X 1 * ) k6 - 



20 wobei 

c, d, f, g, h 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 

251 kl, k2, k3,-k4-r k5— k-6^ = — — — — - 



unabhangig voneinander 0 oder 1, 
X E , Qe 

unabhangig voneinander einen gegebenenf alls substituier- 
30 ten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen, 

aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der 
bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder 
verschiedene Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 
0 oder 3 enchalcen kann, wobei iia Ringkohlans cof ca 
35 und/oder die Ringstickstof f e gegebenenf alls substituiert 

sein konnen, 

Y E , Ze 

unabhangig voneinander CO, C0-NR E 12 , NR E 12 -C0, Schwefel, 
40 SO, S0 2 , S0 2 -NR E 12 , nr e 12 -so 2 , CS, CS-NR e 12 , nr e 12 -cs, CS-O, 

0-C5. CO-0. 0-CO, Sauerstoff, Ethinylen, CR E 13 -0-CR E 14 , 
C(=CR e 13 Re 14 ) - CR E 13 =CR E i4 , -CR E ii (ORE i5 )-CHR E i4 " oder 
-CHRe 13 -CR e 14 (ORe 15 )-, 

45 



15 




i3 :v: 



• 

> « • • 



Re 1 , Re 2 .W' r e 4 . Re 5 ,. Re 6 - Re 7 - • 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, eine 
Hydroxygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten d-C 6 -Alkyl-, C 2 -C s - 
5 Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , 

einen Rest -<CH 2 ) X - (W E ) Z -R E 17 , einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest oder unabhangig von- 
einander jeweils zwei Reste Re 1 und R E 2 oder R E 3 und R E 
10 oder R E * und R E ^ oder R E 7 und R E 8 oder R E ^ und R E ™ zusammen 

einen 3 bis 7-gliedrigen, gegebenenfalls substituierten, 
gesattigten oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus, 
der bis zu drei Heteroatome aus der Gruppe 0, N oder S 
enthalten kann, 



20 W E 



0, 1, 2, 3 oder 4, 



-CO-, -CO-N(R w 2)-, - N(Rw 2)-CO-, -N(R w 2)-CO-N(Rw 2 *)-, 
-N(Rw 2 )-C0-0-, -0-, -S-, -SO2-, -S0 2 -N(Rw 2 )-, -S0 2 -0-, 
-CO-0- -0-C0-, -0-CO-N(R w 2>-, -N(R„ 2 )- oder -N ( R w 2 ) - S0 2 



25 " unabhangig-voneinander Wasserstoff, ednen.verzweigten , 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
d-Ce-Alkyl-. C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , CO-d-C 6 - 
Alkyl-, CO-0-d-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -d-C 6 -Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Hetaryl, Hetaryl- 

30 alkyl, Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , CO-O-Alkylen-Aryl- , 

CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder 
SQ 2 -Alkylen-Arylrest , 



35 



: inert vsr 



40 



45 



Wass-rs-of:. aina Hydroxygruppe , CN, Halogen 
zweigcen oder unverzweigten, .gegebenenfalls substituier- - 
ten d-Cs-Alkylrest, einen gegebenenfalls substituierten 
C3 _C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl oder Arylalkylrest , 
einen gegebenenfalls mit d-C 4 -Alkyl oder Aryl substi- 
tuierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , einen ge- 
gebenenfalls substituierten C 6 -C 12 -Bicycloalkyl-, d-C 6 - 
^lkvlen-d-C l2 -Bicycloalkyl-, c 7 -C 20 -Tricycloalkyl- oder 
Cl -C 6 -Alkylen-C 7 -C 2 o-Tricycloalkylresc, oder exnen mic ox, 
zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 
ten 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste zu- 
sammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten oder 
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:j^?hen Carbocyclus oder Hetgro^^j 



aroma t£s£hen Carbocyclus oder Met^roc^lusV 
drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S ent- 
halten kann, darstellen kdnnen und der Cyclus gegebenen- 
falls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
5 gegebenenf alls substituierter , ges&ttigter, ungesattigter 

oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, oder 
der Rest Re 17 bildet zusammen mit Ry, 2 oder Rw 2 * einen 
gesMttigten oder unges&ttigten C3~C7-Heterocyclus , 
der gegebenenf alls bis zu zwei weitere Heteroatome, 
10 ausgewahlt aus der Gruppe 0, S oder N enthalten kann, 

Re 11 , Re 11 * 

unabhcingig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

15 Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 

C 2 -Ci2-Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-O-Ci-Ce-Alkyl-, 
CO-NH-Ci-C 6 -Alkoxalkyl- , CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- 
: c .~ r :Z- -Z _ - Zi -Alky L s " :der r.^en Tegebenenf i\ 1 3 
subscicuierten Hetaryl, Arylalkyl-, C3-C 7 -Cycloaikyl - , 

20 CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen- 

Aryl-, CO-Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, 
S0 2 -Alkylen-Aryl-, S0 2 -Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Hetaryl- 
rest , 

25 Re 12 - Was sers tToff , einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C6~ 
Alkenyl-, C 2 -Cs-Alkinyl- , einen gegebenenf alls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Hetaryl-, Arylalkyl - 
oder Hetarylalkyl Rest oder einen Rest C0-R E 16 , CO0R E 16 

30 oder S0 2 -R E 16 , 

Re 13 , Re 14 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder unver zweigcen, gegebenenf a 1 Is 
35 substituiertenrCi-Ce-A-tkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-; C 2 -C 6 - - 

Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest 
oder einen gegebenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

40 r e 15 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

jagabenanf alls -substituierten Ci. -Cs-Alkyl- • C?-C 5 - 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest 
oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C7-Cycloalkyl- , 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

45 



R E 16 WasJ^ptoff, eine Hydroxygriippe, <^p?i* verzWteitften ** 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
C 1 -C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxyrest / oder einen, gegebenen- 
falls substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Hetero- 
cycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen- 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Hetero- 
cycloalkyl-, Ci-C4-Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- oder 
Hetarylalkylrest 

bedeuten . 

Verbindungen gemaS einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daS man als Spacer-Strukturelement E ein 
Strukturelement der Formel I E ie2 verwendet 

-E2-E1- IE1E2 

und fi 1 und S 2 foigende Bedeucung haben: 

E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E i 

-(Y E )ki-(CRE 1 RE 2 )c-(QE)k2-(CR E 3 RE 4 )d- x El 

und - 

E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E 2 

. (NRE ll )k3 _ ( CR E 5R E 6) £ -(Z E ) )t 4-(CR E ^E 8 )g-(X E ) k5 -(CR E 9R E ")h-(NR E ll*) k 6- 

lE2» 

wobei 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 

kl, k2, k3, k4, k5, k6 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 

^' Unabhangig voneinander einen gegebenenfalls subscicuiar 
ten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen, 
aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der 
bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder 
verschiedene Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 
0 oder S enthalten kann, wobei die Ringkohlenstof f e 
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ie^die Rings ticks tof f & gewefc«ne?!¥al 



# * »e • • •* 

_ ## «t • • • • 
• •••••« 

und/odelTciie Ringstickstof f & ge^efc«ne!!f&ll^ # sutJ»titfirLe2re 
sein k5nnen, 



10 



25 



Y E , Ze 

unabh&ngig voneinander CO, C0-NR E 12 , NR E 12 -C0, Schwefel, 
SO, S0 2 , S0 2 -NR E 12 , NR E 12-S0 2 , CS, CS-NR E 12 , NR E 12 -CS, CS-O, 
O-CS, CO-O, O-CO, Sauerstoff, Ethinylen, CR E 13 -0-CR E 14 , 
C(=CR E 13 R E 14 ) , CR E 13 =CR E 14 , -CR E 13 (OR E 15)-CHR E 14 - oder 
-CHR E 1 3 -CR E 14 (OR E 15 ) - , 



Re: 1 , R e 2 , Re 3 , Re 4 , Re 5 , Re 6 , Re 7 , Re 8 , Re 9 , Re 10 

unabh&ngig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine 
Hydroxygruppe , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Alkyl- , C 2 -Ce~ 

15 Alkenyl-, C 2 -C6~Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , 

einen Rest - (CH2) x - <W E ) Z -R E 17 , einen gegebenenf alls 
substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Arylalkyl-, 
H e - ?. r ^ :r y. = * ry \ 3 . : ky Ires': ">da r * m a bhang i T von - 

einander jeweils zwei Resce Re 1 und R E Z oder R E J und R £ 4 

20 oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 und R E 8 oder R E 9 und R E 10 zusammen 

einen 3 bis 7-gliedrigen, gegebenenf alls substituierten, 
gesattigten oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus , 
der bis zu drei Heteroatome aus der Gruppe 0, N oder S 
enthalten kann, 



0 , 1 , 2 , 3" oder "4 , 



z 0 oder 1, 



30 W E -CO-, -C0-N(R w 2 )-, -N(R w 2 )-C0-, -N (R*, 2 ) -CO-N (Rw 2 * ) - , 

-N(R w 2 )-C0-0-, -0-, -S-, -SO2-, -S0 2 -N(R w 2 )-, -S0 2 -0-, 
-CO-O-, -0-C0-, -0-CO-N(R w 2 >-, -N(R W 2 ) - oder -N (R w 2 ) -S0 2 - , 

a I. 3 Z * 

3§- unabhangig -voneinander -Was sersto-f f ~ei : nen -verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , C0-Ci-C 6 - 
Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder 
einen gegebenenf alls substituier'ten Hetaryl", - Hetafyl"- "^"^ 

40 alkyl, Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , CO-O-Alkylen-Aryl-, 

CO- Alky 1 en- Aryl- , CO-Aryl, SO-^-Aryl-, CO-Hetaryl- oder 
S0 2 -Alkyl en-Arylr est, 

R E 17 Wasserstoff , eine Hydroxygruppe, CN, Halogen, einen ver- 
45 zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 

ten Ci-Ce-Alkylrest, einen gegebenenf alls substituierten 
C 3 _C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl oder Arylalkylrest , 



17 • • • • • • ; # 

einAegebenenfalls mit sttoscl* 
tuierTen C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -ATkenylrest . einen 
gegebenenfalls subs tituier ten C 6 -C 12 -Bicycloalkyl-, Ci-C 6 - 
Alkylen-C 6 -C 12 -Bicycloalk y l-, C 7 -C 20 -Tricycloalkyl- oder 
Cl -C 6 -Alkylen-C7-C 2 o-Tricycloalkylrest, oder einen mit bis 
zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 
ten 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder glexche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste 
zusammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, 
S enthalten kann, darstellen konnen und der Cyclus 
gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus em 
weiterer, gegebenenfalls substituierter , gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R E " bildet zusammen mit R„2 oder 
, , Jnsn 7 =satni^ ?n oder ungesattigten d -C^-Hetero- 
cyclusV" der gegebenenfalls bis zu !wei weicara Ha-aro- 
atome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S oder N enthalten 
kann, 

^^'unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
d-Ce-Alkyl-. Cl -C 6 -Alkoxyalkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 12 - 
Alkinyl-, CO-d-Cs-Alkyl-, C0-0-d-C 6 -Alkyl-, C0-NH- 
Cl -C 6 -Alkoxalkyl-, C0-NH-d-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -d-C 6 - 
Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 
Hetaryl, Arylalkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , CO-0-Alkylen- 
Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, 
CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Hetarylrest , 

R E 12 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten d-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 - 
Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Hetaryl- «yl^l- 
Oder Hetarylalkyl Rest oder einen Rest CO-Re^, C00R E 
oder S0 2 -Re 16 « 

Re13 ' unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Cl -C 6 -Alkyl- , C 1 -C 4 -Alkoxy-. d-d- 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest 




oder ei: 




gegebenf alls substituiferte 
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Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

R E 15 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C6- 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest 
oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

R E 16 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Ci-C5~Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxyrest, oder einen, gegebenen- 
falls substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Hetero- 
cycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen- 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Hetero- 
cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- oder 

bedeuten. 

Verwendung des Strukturelements der Formel I GL 



zur Her st el lung von Verbindungen , die an Integrinrezeptoren 
binden, 

wobei G und L folgende Bedeutung haben: 
L ein Strukturelement der Formel I L 



T eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Rest oder 
ein zu COOH bioisosterer Rest und 

-U- ~ ( Xl ) a~ ( CRl^Rl^ ) b" * -CRx}=CR h 2 - , Ethinylen oder ^CRl 1 - 

bedeutan, wobei 

a 0 oder 1, 
b 0, 1 oder 2 



-G-L 



Igl 



-U-T 



wobei 



Ri*. NR L 5, Sauerstoff oder'^ef *el 

Rl 1 , Rl 2 . Rl 3 » Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -T, on, 
mXJ. -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzwexg- 
^ ode^ unverzweigten. gegebenenfalls substxtuxerten 
Cl -C fi -Alkyl- ( C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkxnyl- , C3-C7- 
CycloaCl- -CO-NH< Cl -C 6 -Alkyl), -CO-N^-Ce-Alkyl). 
Oder C^-Alkoxyrest, einen gegebenenfalls substx- 
. tuierten Rest Cl -C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder 
c!-Alkinylen-T, einen gegebenenfalls substxtuxerten 
A 2 ryl oder Arylalkylrest oder jeweil* unabhangxg ^von- 
einander zwei Reste R L * und R L * oder Rl und Rl oder 
gegebenenfalls Rl 1 und Rl 3 -sammen einen, ^gebenen- 
faxls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattxgten 
oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 



RL5 ' unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
^unverzweigten, gegebenenfalls substxtuxerten 
Cl -C 6 -Alkyl-, c 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0- Cl -C 6 -Alkyl- . 
— SO.-C.-Ce-Alkyl- Oder CO- Cl -C 6 -Alkylrest oder exnen. 
gegebenenfalls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 



bedeuten, 
G ein Strukturelement der Formel I G 



Ig 



wobei 

der Einbau des StruKturel^s G in bsidsn Oriennierun g en 
erfolgen kann und 



CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 . 
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Eg 2 WassersWrf, eine Hydroxy-Gruppe , * eiftSPlrerfweigt # dn #< 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten C1-C6- 
Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder -O-C3-C7- 
Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
5 Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder -O-Alkylen-Arylrest , 

Rg 3 , Rg 4 

unabh&ngig voneinander Wasserstof f oder einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce- 
10 Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy- 

rest oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen ein cyclisches 
Acetal -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- oder beide Reste Rg 3 
und Rg 4 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C7-Cycloalkylrest , 

15 

Rg 5 und Rg 6 

unabhangig voneinander Wasserstof f , einen verzweigten 
ide r ' = r \ 7*: er. . "e^^benen: all 3 subst I" u terpen C\ -C5- 
Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyresc , ainen gegebenfaiis subsci- 

20 tuierten Aryl- oder Arylalkylrest oder beide Reste Rg 5 

und Rg 6 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 
anelierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 
10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S 

25- enthalten kann, 

wobei man bei diesem anelierten, ungesattigten oder 
aromatischen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder 
Heterocyclus als Substituenten unabhangig voneinander 
30 bis zu vier Substituenten aus der Gruppe 

Hydroxy, Halogen oder einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenf alls mit Halogen substituierten 
2 X -C 4 -Aikoxy- , : L -j 4 -Thioalkyl oder C L -C 4 -Alky L res: oder 
35. e inen - gegebenenf al-ls^mi-o^Halogen -3 ubs t.i^ui e rt en^Ary 1- ~, 

Hetaryl- oder C3-C7-Cycloalkylrest oder einen gegebenen- 
falls mit Halogen substituierten Rest -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , 
-SO-Ci-C 4 -Alkyl , -S0 2 -Ci-C 4 -Alkylen-Aryl , -SO-C1-C4- 
Alkylen-Aryl, -S0 2 -Aryl oder -SO- Aryl. 



40 



iuswahlt . 



W G 



ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe der 
Strukturelemente der Formeln Iwg 1 bis Iwg 4 * 
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. . . . ------ - -j a 3-=jp. . ^ Hvir 3!cy oder ^ir.sr. 

verzweigten Oder unverzweigcen, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder C 1 -C 4 -Alkoxyrest , 

Rg 8 - Rg 9 , Rg 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydr oxygruppe , 
-CN, Halogen, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls-substituierten _ CT-C6-Alkyl-, C 2 -C 6 - — 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C 1 -C 4 -Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl- . 
Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C7-Heterocycloalkyl- oder Cj.-C 4 -Alky- 
len-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenylrest, einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Rest 
C 1 -C 4 -Alkylen-OR G ", C 1 -C 4 -Alkylen-CO-OR G ", d-C.-Alkylen- 
CO-Rg 11 . Ci-C 4 -Alkylen-S0 2 -NRG 12 RG 13 . Ci-C 4 -Alkylen-CO- 
^12^13, Ci-C 4 -Alkylen-NRG 12 RG 13 oder Ci-C 4 -Alkylen-SR G 11 . 
rT-.-.-Aikylen-SO-RG 11 , einen Rest -S-Rq 11 , -O-Rg 11 , 
-oO-Rg 11 - -302-Rg 11 , -CO-ORg 1 - 1 , -O-CO-NRg 1 - 2 ^ ■ 

-S0 2 -NRb 12 RG' 13 - -CO-NRg 12 Rg 13 - -NRg^Rg 13 oder CO-Rg 11 , ainen 
gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, 
Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest oder jewels 
unabhangig voneinander zwei Reste Rg 7 und Rg 9 oder Rg 8 und 
RqIO oder Rg 7 und Rg 8 oder Rg 9 und Rg 10 zusammen einen, 
gegebenenf alls substituierten, gesattigten oder unge- 
saftigten, nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrigen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus der bis zu J Heceroacoiae aus- 
gewahlt aus der Gruppe 0, N, S und bis zu zwei Doppel- 
bindungen enthalten kann, 
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1^11 wassers^^f , einen verzweigten oder iliWrzWe'igtehV 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 8 -Alkyl- , C 2 -C 6 - 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy- , 
mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylen- 
rest oder einen, gegebenenfalls substituierten Aryl-, 
Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, 
C3 _C 7 _ C ycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , C1-C4- 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, 

Rg 12 , Rg 13 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C 8 - 
Alkyl-, C 2 -C 5 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , d-Cs-Alkylen- 
Ci-C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl-, 

:• -Z •:■/•:• -V<vl-. Z\ -C 4 -Alkylen-Ci -O-Cyclo- 
alkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Hecerocycloalkyl - , 
Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, 
Oder einen Rest -S0 2 -Rg", -CO-ORc 11 . -C0-NRG«RG"* oder 
-CO-Rq 11 oder beide Reste Rg 12 und Rq 13 bilden zusammen 
einen 5 bis 7 gliedrigen Stickstof fhaltigen Carbocyclus 



und 



j^li* einen von Rq 11 unabhangigen Rest Rg 11 

bedeuten, 

Arzneimittel enthaltend das Strukturelement der Formel I G l 

-G-L r G L 
wobei G und L folgende Bedeutung haben: 
L ein Strukturelement der Formel I L 

-U-T II 

wo be i 

T eine Gruppe C00H, ein zu C00H hydrolisierbarer Rest oder 
ein zu C00H bioisosterer Rest und 



23 * 

CR L iR L 2 )b-, -CR L i=CR L 2-, Etn^e'rTode'r =Cfti*-" 



-U- -(X L 

bedeu t en , wobe i 

a 0 oder 1, 

5 

b 0, 1 oder 2 

X L CR L 3 R L 4 . NR L 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 

10 Rl 1 . Rl 2 / Rl 3 . Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff , -T, -OH, 
-NR L 6 R L 7 , -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzweig- 
ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 5 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- . C 3 -C 7 - 

15 Cycloalkyl-, -CO-NH (Ci-C 6 -Alkyl) , -CO-N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 

oder Ci-C4-Alkoxyrest, einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Rest Ci-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder 
- . i •> y 1 -<vl sr. sir.en 7sgebensnt \11 s substituierten 
Aryl- oder Arylaikylresc oder jaweiis unabhangig von - 

20 einander zwei Reste Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder 

gegebenenfalls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, gegebenen- 
falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 
oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 

2 - 5 Nt S - enfrha.-1-feen— kann-, — ■ 7 TO 

Rl 5 . Rl 6 , Rl 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
d-Cs-Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- Oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder einen, 
gegebenenfalls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl- , 
g0 2 -Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
20 - Al ky 1 en - Ar y Lrssc , 



30 



35 



40 



bedeuten, 

ein Strukturelement der Formel Ig 

5 
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wobei 



der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 
erfolgen kann und 

5 

Y G CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 , 

Rg 2 Wasserstoff , eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten C1-C6- 
10 Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder -O-C3-C7- 

Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder -O-Alkylen-Arylrest , 

R<; 3 , Rg 4 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten C1-C6- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy- 

--3- - -5 - • 1^ 3 ; e 3 'ir.d i^o - 3*13 t?jrin t5 "p. =2 in "rye 1 i sches 
Acetal -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- oder oeide Resca Ro J 
20 und Rg 4 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten 

C3-C7-Cycloalkylrest, 

Rg 5 und Rg 6 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
2 5I oderHIn ver z W^rg t en 7~~geg^benen-f a 1 Is-subs-t i tuierten C 1 - C e - 

Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , einen gegebenfalls substi- 
tuierten Aryl- oder Arylalkylrest oder beide Reste Rg 5 
und Rg 6 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 
anelierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 
30 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis 

zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S 
enthalten kann, 

wobei man bei iiessm dneliercan, ungasac z igcan :>dar 
35 aromatischen 3- bis- 1-0-gliedrigen Carbocyclus oder 

Heterocyclus als Substituenten unabhangig voneinander 
bis zu vier Substituenten aus der Gruppe 

Hydroxy, Halogen oder einen verzweigten oder unver- 
40 zweigten, gegebenenf alls mit Halogen substituierten 

-r 4 -Alkoxy- . Ci. -C 4 -Thioalkyl oder Ci_-C 4 -Alkylrest oder 
einen, gegebenenf alls mit Halogen subscicuiercen Aryl-, 
Hetaryl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenen- 
falls mit Halogen substituierten Rest -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , 
45 -SO-Ci-C 4 -Alkyl, -S0 2 -Ci-C 4 -Alkylen-Aryl, -SO-C1-C4- 

Alkylen-Aryl , -S0 2 -Aryl oder -SO-Aryl. 



aus 



25 



ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe der 
Strukturelemente der Formeln W bis Iwg > 







IWG 3 

Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gru PP e oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Cl -C 6 -Alkyl- oder C 1 -C 4 -Alkoxyrest , 

uSlbh^ngig^oneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
-CM. Halogen, einen verzweigten oder unverzwexgten, 
gegebenenf alls substituierten Cl -C«-Alkyl- , C 2 -Cs- 
Lkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl-, C 1 -C 4 -Alk y len-C 3 -C 7 -Cycloalkyl , 
r c.-Alkylen-C 3 -C7-Heterocycloalkyl- oder Cl -C 4 -Alky 
l^n C 3 c"-Heterocycloalkenylrest, einen verzweigten oder 
^verzweigten, gegebenenf alls substituierten ^st 
Cl -04-Alkylan-ORo^, Z l -C i -Alky Lan-CO -OR- - -i -4 A£Y * -n 
C0-l£« Cl -C 4 -Alkyl«i-302-MRo»Ra». C 1 -C 4 -Alkylen-C0 
"2^. C 1 -C 4 -Alkylen- N R G -Ro- oder C^C-Alkylen- 

Cx-C.-Alkylen-SO-Rc 11 . einen Rest -S-Ro". -0 Ro ■ 
-S0 2 -Ro". -CO-ORc", -0-CO-Rg", -0-C0-Mfc»Ro» . 

legeb^enrtlls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, 
5 ^yiaikyl- oder Hetarylalkylrest oder iewe Is 

t-^n nicht aromatiscnen, -> 3 u 

Hsterocyclus der bis zu 3 H.«ro.t— .usgswahlt 



• • • ••• • 
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aus der^Fuppe 0, N, S und bis zu zv/<^Pbp£felbiriating&i 

enthalten kann, 

Rg 11 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
5 gegebenenfalls substituierten Ci-C 8 -Alkyl- , C2-C6- 

Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy- , 
mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylen- 
rest oder einen, gegebenenfalls substituierten Aryl-, 
Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, 
10 C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 

Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , C1-C4- 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , 

Rg 12 , Rg 13 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Cg- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alkylen- 

- \:>^xv- .nono- 'ir.d bi 3 -Alkyl aminoalkylen- oder 
Acylaminoaikylenresc oder einen, gegebenenfalls 

20 substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocyclo- 

alkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 - 
Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , 
Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, 
oder einen Rest -SO2-RG 11 / -CO-ORq 11 , -C0-NRG 11 RG 11 * oder 

25 -CO-Rg 11 oder beide Reste R<; 12 und Rq 13 bilden zusammen 

einen 5 bis 7 gliedrigen Stickstof f haltigen Carbocyclus 

und 

30 Rg 11 * einen von Rq 11 unabhangigen Rest R^ 1 

bedeuten, 

3. Ar zneimiccsl zubera 1 cungen, enchalrand aahan ien ublichan 
35 Arzneimit:terlhi_lf 5 sto^ .en^minde^en5 J== ^ine Verbindung gemaS 

einem der Anspriiche 1 bis 5 . 

9 . Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krank- 

40 heiten. 

10. Verwendung der Verbindungen gema£ einem der Ansprucne 1 bis 5 
als Integrin-Rezeptorliganden. 

45 11. Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5 
nach Anspruch 10 als Liganden des <Xv(J 3 -Integrinrezeptors . 



r 



13. 

10 

14. 

15 



h ier Verbindungen gemaS einL(Jk"^*rtchtf-l ^ 
Verwendu»er Verbxnd g ^SLnitf In zur Behand- 

nach Anspruch 9 zur Herstel g elwirkung zw ischen 

niedrigt ist. 

r«=:- ^r s Ln - — 

lichen Liganden iiberhoht oder emredrrgt let. 

sirss^^Sr rrr:r r re^rr- 

i^lancation "^^^.n, diabetischen Angio- 
genese-assoznerce Mikroangi P kulsrem verschluB, 

pathien. Blutpl««ch«n vermxttelwn. vaskulkre^ ^, <% ^,_„ 

' r l":'?r' Krab s' o»t«oporose. Bluchochdruck. 
farkc. S=hlagan£all. Krebs. o P fcakteriellen 

Psoriasis ^-"^^""^nSeilung. 
Erkrankungen. ^"^^"^ Hypercalcemia oder meca- 

Paget'scher Erkrankung, maligne nyp . 

scatische osteolytische Lasionen. 

« 2 »ei^«elzu*r~r^l^ 

^SS^S ei^ere ver- 

bindung, ausgewahlt aus der 
J0 " oren der Blu.pl^tchenad^sion, -a kt ivierung ode, 

USSS^i-. die die Thrombina^ivi^. oder -bildung 

verhindern. c=hB n*lccl V larand.n Varbindungen *ia 

Antagonise an von oxa,?-i — 
35- selectin-Antagonisten. 

16 . Verwendung der 

zur Herstellung eines Ar - e ^ e ; S er Z s ^ luS ode r Thrombose, 
plattchenvermitteltem vaskularem Verscnlu 



25" 15 



40 



45 
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17. ArzneimitteSRereitung, enthaltend minde^Ks -eine V*r— 
bindung gem£S einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilfsstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der Gruppe 

5 Inhibitoren der Blutpl&ttchenaktivierung oder -aggregation 

Serin-Protease Inhibitoren, 

Fibrinogen-senkende Verbindungen, 

Selectin-Antagonis ten , 

Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 
10 Inhibitoren der Leukozytenadh&sion 

Inhibitoren der Gef aGwand transmigration, 

Fibrinolyse-modulierende Verbindungen, 

Inhibitoren von Komplementf aktoren, 

Endothelinrezeptor-Antagonisten, 
15 Tyrosinkinase- Inhibitoren, 

Antioxidantien oder 

Interleukin 8 Antagonisten. 

18. Verwendung der Arzneimiccelzubereiuung gema£ Anspruch L/ i 
20 Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Myokard 

infarkt oder Schlaganf all . 

19. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemafc einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 

25_ Ar zne imi 1 1 elhri-f-s s -t^o-^e-un d-^i4n^estens^e ine^tfelt^rfir -Ve-r- 
bindung, ausgewahlt aus der - 
Gruppe 

Endothelinantagonisten, 
ACE- Inhibi toren , 
30 Angiotensinrezeptorantagonisten, 
Endopeptidase Inhibitoren, 
Beta-Blocker , 

Kalziumkanal- Antagonisten, 

Phosphodiescerasahemmer oder 
35 Caspaseinhibitoren- . - — - _- — - *- — „ — = 



20. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemafc Anspruch 19 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
kongestivem Herzversagen. 



zubereitung, enthaltend mi^^ttms ^me -Ver— 
bindung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilfsstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der Gruppe 
Thrombininhibitoren , 
Inhibitoren des Faktors Xa, 

Inhibitoren des Koagulationsweges der zur Thrombinbildung 
f uhrt , 

Inhibitoren der BlutplSttchenadhSsion, -aktiyierung oder 
-aggregation, 

Endothelinrezeptor-Antagonisten, 
Stickstof f oxidsynthasehemmer , 
CD44 -Antagonisten, 
Select in- Antagonist en, 
MCP-1- Antagonisten, 

Inhibitoren der Signaltransduktion in prolif erierenden 
Zellen, 

Zellantwort oder 
Antioxidantien . 

Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemafc Anspruch 21 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Restenose 
nach Gefafcverletzung oder Stent implantation. 

Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemafc einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilfsstoffe und mindestens eine weitere Ver- 
bihdung, ausgewahlt aus der 

Gruppe _ _ 

Antagonisten der durch EGF, PDGF , VEGF oder bFGF vermittelten 

Zellantwort, 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs , 

Inhibicoren von MMPs , 

Selectin-Antagonisten, — - 

Endothelin-Antagonisten, 
ACE- Inhibitoren , 

Angiotensinrezeptor-Antagonisten, 
Glycosilierungshemmer oder 

AGE-Bildungs-Inhibitoren oder AGE-Breaker und Antagonisten 

Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 23 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
diabetischen Angiopathien . 



aasr AKtiengeseiiscnarc 



til : Iflfc 

ej9ubereitung, enthaltend mindeSren, 



25. Arzneimittex?ubereitung, enthaltend minde5rons»«ine«Ver*-« 
bindung gemafc einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof f e und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der Gruppe 
5 fettsenkende Verbindungen, 

Selectin-Antagonisten, 
Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, 

Inhibitoren von MMPs, 
10 Endothelinantagonisten, 

Apolipoprotein Al-Antagonisten, 

Cholesterol -Antagonisten, 

HMG CoA Reduktase- Inhibitoren, 

ACAT Inhibitoren, 
15 ACE Inhibitoren, 

Angi o t ens inr e z ep t or an t agoni s t en , 

Tyros inkinase inhibit or en, 

? r > ~ -5 ..*. =*. _.". i. 3 -= Z - I .ill 1 'o i ~ ~)T p. 

Kalzium-Kanal-Antagoniscen, 
20 LDL-Rezeptor-Funktionsstimulantien, 
Antioxidantiren 
LCAT-Mimetika oder 
Freie Radikal-Fanger . 



25. 26. Ve^endung ' der~Ar zneimi ttelrz uberei-tung— gema-S- Anspr^uch -25 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Atherosklerose . 

27. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
30 bindung gemafi einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls 

Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewShlt aus der 

Gruppe 

jycoscacischa oder inciaaopiascische verbindungen , 
35- Verbindungen die die-Proli.f eracion inhibieren oder 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs . 

28. Verwendung der ArzneimitteJ-zubereitung gemaS Anspruch 27 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krebs . 

40 



45 



r 



29. Arzneimit^zuberei.tung, enthaltend mi^f^s -eine -f*r-- 
bindung gema* einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilfsstoffe und mindestens eine wextere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der Gruppe 
5 verbindungen zur Anti-resorptiven Therapie, 

Verbindungen zur Hormon-Austausch-Therapie, 
Rekombinantes humanes Wachstumshormon, 
Bisphosphonate, 

Verbindungen zur Calcitonintherapie, 
10 Calcitoninstimulantien, 

Kalzium-Kanal-Antagonisten, 

Knochenbi ldungs s t imul ant i en , 
Interleukin-6-Antagonisten oder 
Src Tyrosinkinase-Inhibitoren. 

Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 29 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 



15 



30. 



-J 3 " 5 3 ? ■> - 



20 31. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens 

bindung gema* einem der Anspruche 1 bis 5, ^gebenenf alls 
Arzneimittelhilfsstoffe und mindestens eine weitere Ver 
bindung, ausgewahlt aus der 
Gruppe 

25 TNF-Antagonisten, „. ^ 

Antagonisten von VLA-4 oder VCAM-1, 

Antagonisten von LFA-1, Mac-1 oder ICAMs. 

Komplementinhibitoren, 

Immunosuppressiva, 
30 interleukin-l-, -5- oder -8-Antagonisten oder 

Dihydrof olatreduktase- Inhibitoren . 

^ verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 31 zur 

Her^tellung ernes Ar».i-i«.l* ,ur Behandlung ,on — - 



35 toider Arthritis. 

33 



Arzneimittelzubereitung, enthaltend mxndestens eine Ver 
bindung gema* einem der Anspruche 1 bxs 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilfsstoffe und mindestens eine wextere Ver- 
40 bindung, ausgewahlt aus der 

Gruppe 
Collagenase, 
PDGF -Antagonisten oder 

MMPs . 

45 
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34. Verwendung 3§f Arzneimittelzubereitung gre3H5 Anspruch* 39* # zur ## 
Herstellung eines Arzneimittels zur Verbesserung der Wund- 
heilung. 



• • • * 

• • « 

• • • 
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Int egr inl iganden 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen, die an Integrin- 
rezeptoren binden, deren Verwendung als Liganden von Integrxn- 
rezeptoren, insbesondere als Liganden des avfc-Integrinrezeptors, 
deren Verwendung. sowie Arzneimittelzubereitungen, enthaltend 
10 diese Verbindungen. 

Integrine sind Zelloberf lachen-Glycoproteinrezeptoren, die 
Wechselwirkungen zwischen gleichartigen und unterschiedlxchen 
zellen sowie zwischen Zellen und extrazellularen Matrxxprotexnen 
15 vermitteln. Sie sind an physiologischen Prozessen, wie z.B. 

Embryogenese, Hamostase, Wundheilung, Immunantwort und Bxldung/ 
Aufrechterhaltung der Gewebearchitektur betexlxgt. 

3t orungen xn der Genexpressxon von Zelladhasionsmoiekuien sow,, 
20 Funktionsstorungen der Rezeptoren konnen zur Pathogenese vxeler 
Erkrankungen, wie beispielsweise Tumore, thromboembolxsche 
Ereignisse, kardiovaskulare Erkrankungen, Lungenkrankhexten, 
Erkrankungen des ZNS, der Niere, des Gastrointestinaltraktes 
oder Entzundungen beitragen. 

" integrine sind Heterodimere aus jeweils einer a- und einer 

p-Transmembran-Untereinheit, die nicht-kovalent verbunden sxnd. 
Bisher wurden 16 verschiedene a- und 8 verschiedene p-Unter- 
einheiten und 22 verschiedene Kombinationen identxf xzxert . 

30 integrin 0^3. auch Vitronectinrezeptor genannt, vermittelt die 
Adhasion an eine Vielzahl von Liganden - Plasmaprotexne, extra- 
zellulare Matrixproteine , Zelloberf lachenproteine -, von denen 
-ro^ai' ixa Amxnosaur asequenz RGD ancnalz Ua^U - o. 
35 44" 517-518; Science 1987, 238, 491-497), wie beispielswexse 
Vitronectin, Fibrinogen, Fibronectin, von Willebrand Faktor, 
Thrombospondin, Osteopontin, Laminin, Collagen, Thrombxn 
Tenascin, MMP-2, bone-sialo-Protein II, verschxedene vxrale, 
pilzliche, parasitare und bakterielle Protexne, -turlxche 
40 Integrin-Antagonisten wie Disintegrine, Neurotoxxne - Mambxn 
und Blutegeloroteine - Decorsin, Ornatin - sowxe exnxge nxcht 
^-Liganden, wie beispxelsweise Cyr-61 und PECAM-1 ^J^ g 
j cell Biol. 1995, 130, 451-460; Buckley, J. Cell Scxence 1996, 
109, 437-445, J. Biol. Chem. 1998, 273, 3090-3096). 

45 
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Mehrere integrinSzeptoren ..zeigen- KreuzreaktivHfet ttit Li«gandfen, 
die das RGD-Motiv enthalten. So erkennt Integrin <Xnbp3, auch 
Plattchen-Fibrinogen-Rezeptor genannt, Fibronectin, Vitronectin, 
Thrombospondin, von Willebrand Faktor und Fibrinogen. 

5 

Integrin Ovp 3 ist u.a. exprimiert auf Endothelzellen, Blut- 
plattchen, Monocyten/Makrophagen, Glattmuskelzellen, einigen 
B-Zellen, Fibroblasten, Osteoclasten und verschiedenen Tumor- 
zellen, wie beispielsweise Melanome, Glioblastome , Lungen-, 
10 Brust-, Prostata- und Blasenkarzinoroe, Osteosarkome oder Neuro- 
blast ome . 

Eine erhohte Expression beobachtet man unter verschiedenen patho- 
logischen Bedingungen, wie beispielsweise im prothrombotischen 
15 Zustand, bei Gef a&verletzung, Tumorwachstum oder -metastasierung 
oder Reperfusion und auf aktivierten Zellen, insbesondere auf 
Endothelzellen, Glattmuskelzellen oder Makrophagen. 

Eine Beteiligung von Integrin 0^^ ist unter anderem bei rolgenden 
20 Krankheitsbildern nachgewiesen: 

Kardiovaskulare Erkrankungen wie Atherosklerose, Restenose nach 
GefaSverletzung, und Angioplastie (Neointimabildung, Glattmuskel- 
zellmigration und Proliferation) (J. Vase. Surg. 1994, 19, 
25" 125.-134 ;~Circ uIlEtogIlg^ ^^ZZ" 

akutes Nierenversagen (Kidney Int. 1994, 46, 1050-1058; Proc . 
Natl. Acad. Sci. 1993, 90, 5700-5704; Kidney Int. 1995, 48, 
1375-1385) , 

Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise 
diabetische Retinopathie oder rheumatische Arthritis (Ann. Rev. 
Physiol 1987. 19, 453-454; Int. Ophthalmol. 1987, 11, 41-50; Cell 

1994, 79, 1157-1154 ; J. 3iol. -hem. L992, 257, L09 3 1 - 10 9 34 » . 

arterielle Thrombose, 

Schlaganfall ( Phase _II Studien mit ReoPro, Centocor Inc . , _8 th 

annual European Stroke Meeting) , 

40 

X-ebserkrankungen. wis beispielsweise bei der Tumormetastasierung 
oder beim Tumorwachstum ( tumor induzierte Angiogenese) (Cell 1991, 
64, 327-336; Nature 1989, 339, 58-61; Science 1995, 270, 
1500-1502) , 

45 
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Osteoporose^HPIchenresorption nach Prolirf ■■i'on, •Chemotiaxvs untf 

Adhasion von Osteoclasten an Knochenmatrix) (FASEB J. 1993, 7, 
1475-1482; Exp. Cell Res. 1991, 195, 368-375, Cell 1991, 64, 
327-336) , 

Bluthochdruck (Am. J. Physiol. 1998, 275, H1449 - H1454) , 
Psoriasis (Am. J. Pathol. 1995, 147, 1661-1667), 



10 Hyperparathyroismus , 

Paget' sche Erkrankung (J. Clin. Endocrinol. Metab. 1996, 81, 
1810-1820) , 

15 maligne Hypercalcemie (Cancer Res. 1998, 58, 1930-1935), 

metastatische osteolytische Lasionen (Am. J. Pathol. 1997, 150, 

20 Pathogen-Protein (z.B. HIV-1 tat) induzierte Prozesse (z.B. 
Angiogenese, Kaposi's Sarkom) (Blood 1999, 94, 663-672) 

Entzundung (J. Allergy Clin. Immunol. 1998, 102, 376-381), 
25 Herzinsuf f izdenz— GHF-,— sowie bei 

anti-viraler, anti-parasitarer , anti-pilzliche oder anti- 
bakterieller Therapie und Prophylaxe (Adhasion und Internali- 
sierung) (J. Infect. Dis. 1999, 180, 156-166; J. Virology 1995, 
30 69, 2664-2666; Cell 1993, 73, 309-319). 

Aufgrund seiner Schlusselrolle sind pharmazeutische Zuberei- 
~ tfungen, die niedermolekulare Integrin Ovp3 Liganden enthalten, 

u.a. in den jananncan :.idika:i.)nen von hohsm "he r ipeuc i schaa 
35 bzw. diagnoscischen Nuczen. 

Vorteilhafte Ovfo-mtegrinrezeptorliganden binden an den Integrin 
<Xvp3 Rezeptor mit einer erhohten Affinitat. 

40 Besonders vorteilhafte Ovfo-mtegrinrezeptorliganden weisen gegen 
liber dem Integrin OvBi zusatzlich eine erhohte Selektivitat auf 
und sind bezuglich des Integrins an b p 3 mmdescens urn den Fakcor 
10 weniger wirksam, bevorzugt mindestens urn den Faktor 100. 

45 Fur eine Vielzahl von Verbindungen , wie anti-a^ monoklonale 
Antikorper, Peptide, die die RGD-Bindungssequenz enthalten, 
natiirliche, RGD-enthaltenden Proteine (z.B. Disintegrine) und 
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niedermolekularWerbindungen.ist eine Ir£e<£:l!KxvVanta" — 
gonistische Wirkung gezeigt und ein positiver in vivo Effekt 
nachgewiesen worden (FEES Letts 1991, 291, 50-54; J. Bxol Chem. 
1990 265. 12267-12271; J. Biol. Chem. 1994, 269. 20233-20238; 
5 J. Cell Biol 1993, 51, 206-218; J. Biol. Chem. 1987, 262, 
17703-17711; Bioorg. Med. Chem. 1998, 6, 1185-1208). 

Antagonisten des a v P3-Integrinrezeptors auf Basis eines 
bicyclischen Strukturelements sind in DE 19653645, WO 9906049, 
10 WO 9905107, WO 9814192, WO 9724124, WO 9724122 und WO 9626190 
beschrieben. 

EP 540 334 beschreibt bicyclische Antagonisten des an b p3- 
Integrinrezeptors . 

" US 5565449 beschreibt bicyclische gp IIb p3-Rezeptorantagonisten. 

gerust die als Wirkscoffe gegen Inkoncinenz verwendec werden 
20 konne; aus WO 9606087 sind bicylische Plattchen- und Knochen- 
resorptionsinhibitoren bekannt . 

Ferner sind Hilfsstoffe der Photoprozessierung mit cyclischem 
Molekulgeriist in EP 908764 beschrieben. 

25_ Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde. neue Integrinrezeptor- 
liganden mit vorteilhaf ten Eigenschaf ten zur Verfugung zu 
stellen. 

30 Dementsprechend warden Verbindungen der Formel I gefunden, 

B-G-L 1 

35 

L ein Strukturelement der Formel I L 

-U-T II 



40 wobei 



eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Resc 
oder ein zu COOH bioisosterer Rest und 



45 -U- -(X L ) a -(CR L lR L 2) b -, -CR^CR^-, Ethinylen oder =CR L 

bedeuten, wobei 



l- 



f 



t 



• • • • • • 



der 1, 



♦ • • • ••• • « 



• • • • 



0, 1 Oder 2 



5 X L CR l 3 Rl 4 ^ NR l 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 

Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff , -T, -OH, 
-NR L 6 R L 7 , -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzweig- 

10 ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C3-C7- 
Cycloalkyl-, -CO-NH <Ci-C 6 -Alkyl ) , -CO-N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 
oder Ci-C4-Alkoxyrest , einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Rest Ci-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder 

15 C 2 -Alkinylen-T / einen gegebenenf alls substituierten 

Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 
einander zwei Reste Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder 

falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesaccigcan 
20 oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der 

bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, 
N, S enthalten kann, 



25 R L 5 , Rl 6 , Rl 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen "verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
S02 _ Cl _C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder einen, 

30 gegebenenf alls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 

S0 2 -Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 



35 



bedaucan, 

G ein Strukturelement der Formel Iq 



Ho 5 



"Gv. 



40 M x ) Ir 



wobei 



45 
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das Struktu^Rement B tiber den RingsticksWIf * und das 

Strukturelement L iiber WG and das Strukturelement G gebunden 
ist, 

S Y G CO, CS, C=NRg 2 Oder CRg 3 Rg 4 « 

r<;2 wasserstoff , eine Hydroxy-Gruppe , einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 - 
Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder -O-C3-C7- 
10 cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 

Ary l_, -o-Aryl, Arylalkyl- oder -O-Alkylen-Arylrest , 

Rg 3 . Rg 4 . . mr% 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten 

15 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 - 

Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-. C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy- 

resc oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen ein cyclisches 

. - • :-.5r -l-Z'-ii -O- >i=>.r bei ?.?5t3 R.3 3 

und Rq 4 zusammen einen, gegebenenf alls subscicuiercan 
20 C3-C7 -Cycloalkylrest, 

Rg 5 und Rq 6 - 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten C x -C 6 - 

i5 Alkyl^ oder- Ci-C 4 -Ai-koxyr est, einen gegebenfalls substi- 
tuierten Aryl- oder Arylalkylrest oder beide Reste Rg 5 
und Rg 6 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 
anelierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 
10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis 

30 zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S 

en thai ten kann, 

wobei man bei diesem anelierten, ungesattigten oder 
aromdcischsn 3- bis LO-gl iadrigan Carbocyclus >dar 

- . -Heterocyclus als" Substituenten unabhangig voneinander 

bis zu vier Substituenten aus der Gruppe 

Hydroxy, Halogen oder einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenf alls rait Halogen substituierten 
Cl -C 4 -Alkoxy-, Cl -C 4 -Thioalkyl oder Cl -C 4 -Alkylrest oder 
-inen. gegebenenf alls mit Halogen substituierten Aryl-, 
Hetaryl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenen- 
falls mit Halogen substituierten Rest -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , 
-SO-C 1 -C 4 -Alkyl, -S0 2 -C 1 -C 4 -Alkylen-Aryl, -SO-C1-C4- 
Alkylen-Aryl . -S0 2 -Aryl oder -SO- Aryl. 



35 



40 



45 
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aus 
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W G ein Struktur element ausgewahlt aus der Gruppe der 
Strukturelemente der Formeln Iwg 1 bis Iwg 4 * 





Iwg 2 



15 



20 




Iwg 3 




25 



30 



35 



40 



45 



Rg 1 Wasserstof f , Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , 



Rg 7 , 



^~Rg 8 ?~Rg 9 , Rg 10 

unabhangig voneinander Wasserstof f, eine Hydroxygruppe , 
-CN, Halogen, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C6-Alkyl- , C2-C6- 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alky- 
len-C3-C 7 -Heterocycloalkenylrest , einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Rest 
d -C 4 -Alkyien-ORc 1 1 , Z\ -C 4 - Al ky i an -CO - ORg 1 1 , =1 -C 4 -AlkyLan- 
0-CO-Rg 11 , Ci-C 4 -Alkylen-CO-RG i:L , Ci-C 4 -Alkylen-S0 2 - 
^12^13 f Ci-C 4 -Alkylen-CO-NRG 12 RG 13 ^ Ci-C 4 -Alkylen-0-CO- 
N p G i2 Rc i3 f Ci-C 4 -Alkylen-NRG 12 RG 13 o<*er Ci-d-Alkylen-SRc 11 , 

Cl -c 4 -Alkylen-SO-R G 11 , einen Rest -S-Rg 11 , -O-Rg 11 / ^ 

-SO-RqII, -SO2-RG 11 , -CO-ORg 11 , -0-CO-Rg 11 , -0-CO-NRg 12 Rg 13 ^ 
-S0 2 -NRg 12 Rg 13 ^ -CO-NRg 12 Rg 13 , -NRg 12 Rg 13 oder CO-Rg 11 , einen 
gegebenenf alls substituierten Ci -Ci -Cycloalkyl- , Aryl-, 
Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest oder jeweils 
unabhangig voneinander zwei Reste Rg 7 und Rg 9 oder Rg 8 
und Rg 10 oder Rg 7 und Rg 8 oder Rg 9 und Rg 10 zusammen 
einen, gegebenenf alls substituierten, gesattigten oder 
ungesattigten, nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrigen 
Carbocyclus oder Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome 
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raffft aus der Gruppe O, N, S*und^J5s 



ausgewam aus der Gruppe O, N, S*und^Ks zu zwei**Doppel-- 
bindungen enthalten kann, 

Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
5 gegebenenfalls substituierten Ci-C 8 -Alkyl- , C 2 -C 6 - 

Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy- , 
mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylen- 
rest oder einen, gegebenenfalls substituierten Aryl-, 
Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, 
10 C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 

Arylalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , Ci-C 4 - 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , 

Rg 12 , Rg 13 

15 unabhSngig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C 8 - 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alkylen- 

Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls subsci- 
20 tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , 

Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , 
Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, 
oder einen Rest -SOj-Rg 11 . -CO-ORg 11 , -C0-NRG"RG"* oder 
25 ~ -CO-Rg 11 oder beide Reste Rg 12 und Rg 13 bilden zusammen 

einen 5 bis 7 gliedrigen Stickstof f haltigen Carbocyclus " " 



und 



RqII* einen von Rg 11 unabhangigen Rest Rg 11 



bedeuten, 



3 ein JcrukcuraUmenc, -nchaicand ^indescans ein Acorn 
35 das unter physiologischen Bedingungen als Wasserscoff- 

Akzeptor Wasserstoff brucken ausbilden kann, wobei 
mindestens ein Wasserstoff -Akzeptor-Atom entlang des 
kurzestmoglichen Weges entlang des S truktur element - 
geriistes einen Abstand von 4 bis 15 Atombindungen zu 
40 ■ Strukturelement G aufweist, 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze, Prodrugs und die 
enantiomerenreinen oder diastereomerenreinen und tautomeren 
Formen. 

45 



iMfent L wird unter T erne GrijpPjP ( 



In StruktureWBInt L wird unter T eine Gru£PPC0OH, -ein zn« COOH 
hydrolisierbarer Rest oder ein zu COOH bioisosterer Rest ver- 
standen. 



5 Unter einem zu COOH hydrolisierbaren Rest wird ein Rest ver- 
standen, der nach Hydrolyse in eine Gruppe COOH iibergeht. 

Beispielhaft sei fiir einen zu COOH hydrolisierbaren Rest T die 
Gruppe 

0 0 

-C-Rt 1 



erwahnt, in der R T l die folgende Bedeutung hat: 

15 

a) OM, wobei M ein Metallkation, wie ein Alkalimetallkation, 

wie Lithium, Natrium, Kalium, das Aquivalent eines Erdalkali- 

umweltvertragliches organisches Ammoniumion wie beispiels- 
20 weise primares, sekundares, tertiares oder quartares 

Ci-C4-Alkylammonium oder Ammoniumion sein kann, wie bei- 
spielsweise ONa, OK oder OLi, 



b) ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls mit 
25 Halogen substituierter Ci-Cs-Alkoxyrest , wie beispielsweise 

Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1 -Methyl ethoxy , Butoxy, 1-Methyl- 
propoxy, 2-Methylpropoxy, 1 # 1-Dimethylethoxy , insbesondere 
Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethoxy, Pentoxy, Hexoxy, Heptoxy, 
Octoxy, Dif luormethoxy, Tr if luormethoxy, Chlordif luormethoxy , 
30 1-Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy, 2 , 2-Dif luorethoxy , 

1, 1, 2 , 2-Tetraf luorethoxy, 2 , 2 , 2-Trif luorethoxy , 
2-Chlor-l, 1, 2-trif luorethoxy oder Pentaf luorethoxy 

z ) am varsweigcar >der inverzweigcar, ^egabenen d al I s a\Lc 
35 Halogen subs tituierten Ci-C 4 -Alkylthioresc wie Methylthio, 

Ethyl thio, Propyl thio, 1-Methylethylthio , Butylthio, 
1-Methylpropylthio, 2-Methylpropylthio oder 1 , 1-Dimethyl- 
ethylthiorest 

40 d) ein gegebenenf alls substituierter -O-Alkylen-Arylrest , wie 

bei 3oielswei.se -0- Benzyl 

e) Rt 1 ferner ein Rest - (0) m -N(R 18 ) (R 19 ) , 

in dem m fur 0 oder 1 steht und R 18 und R 19 , die gleich oder 
45 unterschiedlich sein konnen, die folgende Bedeutung haben: 
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Wasserstof 




einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten 

5 

Ci-C6-Alkylrest , wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl , 2-Methylpropyl , 
1, 1-Dimethylethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl , 2-Methylbutyl , 
1 , 2-Dimethylpropyl , 1 , 1-Dimethylpropyl , 2 , 2-Dimethylpropyl , 
10 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl , 1, 2-Dimethylbutyl , 

1, 3-Dimethylbutyl, 2 , 3-Dimethylbutyl , 1, 1-Dimethylbutyl , 

2, 2-Dimethylbutyl, 3 , 3-Dimethylbutyl , 1 , 1 , 2-Trimethylpropyl , 
1,2, 2-Trimethylpropyl , 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl oder 
l-Ethyl-2-methylpropyl oder die entsprechenden substituierten 

15 Reste, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder 

1- Butyl , 

Z . - : - -a '. ; i.-. / . r = " '- 5 "^^ . -oU , weis? */\ .iyl 1 - ?ropenyl 

2 - Butenyl , J -Butenyl , l-Mechyl-2 -propenyi , 2 -Mechyl -2 - 

20 propenyi, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, 1 -Me thy 1-2- 

butenyl, 2 -Methyl -2 -butenyl , 3-Methyl-2-butenyl , 1 -Methyl - 

3- butenyl, 2 -Me thyl-3 -butenyl , 3 -Me thy 1-3 -butenyl , 1,1-Di- 
methyl-2-propenyl , 1 , 2 -Dime thyl-2 -propenyi , l-Ethyl-2- 

pr openy 1 , 2 -Hexeny 1 , 3 -Hexeny 1 , 4 -Hexeny 1 , 5 -Hexeny 1 , 
25 1 -Me thy 1 - 2 -pentenyl r 2 -Methyl-^pen-t-e^ = ^ — '— 



pentenyl, 4-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-3-pentenyl , 4-Methyl- 
3-pentenyl , l-Methyl-4-pentenyl , 2-Methyl-4-pentenyl , 
3-Methyl-4-entenyl , 4-Methyl-4-pentenyl , 1 , 1 -Dime thyl-2 - 
butenyl, 1 , l-Dimethyl-3-butenyl , 1, 2-Dimethyl-2-butenyl , 
30 1,2 -Dime thy 1-3 -butenyl, 1 , 3-Dimethyl-2-butenyl , 1,3-Di- 

methyl-3 -butenyl, 2 , 2-Dimethyl-3-butenyl , 2 , 3-Dimethyl-2- 
butenyl, 2 , 3-Dimethyl-3-butenyl , l-Ethyl-2-butenyl , 1-Ethyl- 
3 -butenyl. 1 -Ethyl-2 -butenyl , 2 -Ethyl-3 -butenyl , 1,1, 2-Tri- 
mechyi -2 -propenyi, L -3 thy I -1 -mechyl -2 -propenyi unci L-2chyL-2 
35 methyl -2 -propenyi , insbeBondere^2t=P.ropenyfe^r Butenyl^^— 

3-Methyl-2-butenyl oder 3 -Methyl -2 -pentenyl oder die ent- 
sprechenden substituierten Reste, 



C 2 -C 6 -Alkinylrest , wie beispielsweise Ethinyl, 2-Propinyl, 
40 2-Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl , 2-Pentinyl, 

> -?»nt Inyl . 4 -Pent Inyl , 1 -Me thyl-3 -but inyl , 2 -Me thyl-3 - 
butinyl , l-Methyl-2-butinyl , 1 , l-Dimethyl-2-propinyl , 
l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 
5-Hexinyl, l-Methyl-2-pentinyl , 1-Me thyl-2 -pent inyl , 
45 l-Methyl-3-pentinyl, l-Methyl-4-pentinyl , 2-Methyl-3- 

pentinyl, 2-Methyl-4-pentinyl , 3-Methyl-4-pentinyl , 
4-Methyl-2-pentinyl, 1 , l-Dimethyl-2-butinyl , 1, 1-Dimethyl- 
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#11 * * * ' 

,2-Dimethyl-3-butinyl, 2 , 2^etfcyl-3-but>inyJ,, 

1- Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-3-butinyl , 2-Ethyl-3-butmyl 
und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, vorzugsweise 2-Propinyl, 

2- Butinyl, l-Methyl-2-propinyl oder l-Methyl-2-butinyl 
oder die entsprechenden substituierten Reste, 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl. wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl oder die 
entsprechenden substituierten Reste, 

oder einen Phenylrest, gegebenenf alls ein- oder mehrfach, 
beispielsweise ein- bis dreifach substituiert durch Halogen, 
Nitro, Cyano, C 1 -C 4 -Alkyl, C 1 -C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, 
Cl -C 4 -Halogenalkoxy oder Cl -C 4 -Alkylthio wie beispielsweise 
IS 2-Fluorphenyl, 3-Chlorphenyl , 4-Bromphenyl, 2-Methylphenyl , 

3-Nitrophenyl, 4-Cyanophenyl , 2-Trif luormethylphenyl , 
3-Methoxyphenyl, 4-Trif lucre thoxyphenyl, 2-Methylthiophenyl , 

_ _ ^ .. • >.vi^--- 3 w; •-^->.v , -3>.eay\ - -- -D-Lrr.a-.'r.o-scy - 

phenyl, 2-Nitro-5-cyanophenyl , 2 , 6-Dif luorphenyi , 

oder R 18 und R 19 bilden gemeinsam eine zu einem Cyclus 
geschlossene, gegebenenf alls substituierte , z.B. durch 
Ci-C 4 -Alkyl substituierte C 4 -C 7 -Alkylenkette, die em 
Heteroatom, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, 
Schwefel oder Stickstoff , enthalten kann wie beispielswea.se 
-<CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 -. -(CH 2 ) 6 -, -(CH 2 ) 7 -, -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -, 
-CH 2 -S-(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 3 -, -NH-(CH 2 ) 3 -, -CH 2 -NH- (CH 2 ) 2 -, 
-CH 2 -CH=CH-CH 2 -, -CH=CH-(CH 2 ) 3 -, -CO- (CH 2 ) 2 -C0- oder 
-CO- (CH 2 ) 3 -CO-. 

Unter einem zu COOH bioisosteren Rest werden Reste verstanden, 
die in Wirkstoffen die Funktion einer Gruppe COOH durch aqua.- 

valante Bindungsdonor/ Akzeptorf ahigkeiten oder durch aquxvalente 
Ladungsvercaiiung arsaczan konnan. 

35 Beispielhaft seien als zu -COOH bioisostere Reste die Reste 

wie in "The Practice of Medicinal Chemistry, Editor: C.G. Wer- 
mu k Academic Press 1996, Seite 125 und 216 beschrieben genannt 
Tnsbesondere die Reste -P-0(0H) 2 , -S0 3 H, Tetrazol oder Acylsulfon- 

40 amide. 

Bevorzugte Reste T sind -COOH, -C0-0- Cl -C 8 -Alkyl oder 
-C0-0-Benzyl . 



25 



30 



45 



BASF Aktiengesellschaft 20000283 O.Z. 0050/51483 db 



■ • • • ••• • • 

^^^^ «m •• * •• 

.^^^b 12 • • • • • 

Der Rest -U- in strukturelement. L jstellt. einer^^acer , aursgew&hlt 
aus der Gruppe - (X L ) a - (CR L x RL 2 )b-/ -CR L 1 =CR L 2 - , Ethinyl en oder 
sCRl 1 - dar. Im Fall des Restes =CRi}- ist das Strukturelement L 
mit dem Strukturelement G iiber eine Doppelbindung verkniipft. 

5 

X L bedeutet einen Rest CR l 3 Rl 4 / NR l 5 , Sauerstoff oder Schwefel. 

Bevorzugte Reste -U- sind die Reste -CR l 1= CRl 2 - , Ethinylen oder 
- (X L ) a - (CR L 1 RL 2 )b-f wobei X L vorzugsweise CR L 3 R L 4 (a = 0 oder 1) 
10 oder Sauerstoff (a = 1) bedeutet. 

Besonders bevorzugte Reste -U- sind die Reste - (Xl) a - (CRl^-Rl 2 ) b~ * 
wobei Xl vorzugsweise CR l 3 Rl 4 (a = 0 oder 1) oder Sauerstoff 
(a = 1) bedeutet. 



15 



Unter einem Halogenrest wird unter Rl 1 , R l 2 , R l 3 oder R L 4 in 
Strukturelement L beispielsweise F, CI, Br oder I, vorzugsweise F 

-.-^s — ^ - "5 ~ 4 ~* 



20 Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-C6-Alkylrest werden 
unter R L X , R L 2 , Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl , Butyl, 1-Methylpropyl, 
2 -Methylpropyl , 1 , 1 -Dimethyl ethyl , Pentyl , 1-Methylbutyl , 
2-Methylbutyl , 1 , 2-Dimethylpropyl , 1 , 1-Dimethylpropyl , 2 , 2-Di- 

25"" methylpropyl, 1-Ethyl-propyl-,— Hexyl-,— ^Met-hyXpentyLr^/.2-Pimethyl- 
butyl , 1,3 -Dime thylbutyl , 2,3 -Dimethylbutyl , 1 , 1 -Dime thylbutyl , - 
2 , 2 -Dimethylbutyl , 3 , 3 -Dimethylbutyl , 1,1, 2-Trimethylpropyl , 
1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl oder 1-Ethyl- 
2 -methylpropyl , vorzugsweise verzweigte oder unverzweigte 

30 Ci-C4^Alkylreste wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 

1- Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2 -Methylpropyl oder 1,1-Di- 
methylethyl, besonders bevorzugt Methyl verstanden. 

Oncer a mem varzwaig-an jdar unver zws igt an Z ? -C5 - Aikany ir as c 
35~ werden unter Rl 1 , R l 2 ~Rl 3 ode r-R L L4rir:S trukturel amen c^.L^jD.eispiaj-.s- 
weise Vinyl, 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2- 
propenyl , 2-Methyl-2-propenyl , 2-Pentenyl , 3-Pentenyl , 
4-Pentenyl , 1 -Methyl -2 -but enyl, 2 -Me thy 1-2 -butenyl, 3-Methyl- 

2- butenyl, l-Methyl-3-butenyl , 2-Methyl~3 -butenyl , 3-Methyl-3- 
40 butenyl, 1 , l-Dimethyl-2-propenyl , 1, 2 -Dimethyl -2 -propenyl, 

1 -Ethyl -! -propenyl , 2 -Hexenyl 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 
l-Methyl-2-pentenyl , 2-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-2-pentanyl , 
4-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-3-pentenyl , 4-Methyl-3-pentenyl , 
l-Methyl-4-pentenyl , 2-Methyl-4-pentenyl , 3-Methyl-4-entenyl , 
45 4-Methyl-4-pentenyl , 1 , l-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 1-Dimethyl- 

3 - butenyl, 1 , 2-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 2-Dimethyl-3 -butenyl , 

1, 3-Dimethyl-2-butenyl, 1 , 3-Dimethyl-3-butenyl , 2 , 2-Dimethyl- 



3-butenyl. 2 ,#methyl-2-butenyl , 2 , 3-Di^^~^^ ^ ' 
i-~2lbu;~i. l-Ethyl-3-butenyl, ^Et^-butenyl 
o Pt-hvl-3-butenyl, 1 , 1, 2-Trimethyl-2-propenyl , 1-Etnyl-l 
« ny^-p-Peny! und l--^^--^l- 2 -Pr r enyl. ^besonaere 
5 2-Propenyl. 2-Butenyl. 3-Methyl-2-butenyl Oder 3-Methyl 2 
pentenyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C 2 -C 6 -Alkinylrest 
Unter exnem verz » Struktur element L bexspxels- 

werden unter Rl 1 , Rl 2 , Rl j o aer k l in B . «ot-hvl-2- 

f2^3-iS i-Hethyl-2-butinyl. 1 , l-Di»et„yl-2-propinyl , 
iTthyf-2-proPinyi 2-Hexinyl , 3-Hexinyl, 4-Hexinyl. 5-Hexrnyl, 
ilMethyl-2-Pentinyl, l-Hethyl-2-p.ntinyl . l-Metbyl-3-pent^nyl 
15 LM«hyl-4-pentinyl. 2-Hethyl-3-pe„tinyl. 2-M«hyl-4-pent 1 nyl, 
3-Methyl-4-pentinyl. 4-Methyl-2-pentinyl. l.l-Dzmethyl-2- 
L"lnyl l.l-Dimethyl-3-butinyl, 1 . 2-Dimethy 1 -3-but l nyl . 
butinyl.l. , , , .„- hvl .,-butlnyl. l-sthyl-'i-butinyi, 



i-Ecbyt-i-bucinyl und i -Ethyl - 1 -ms cny 1 -i .,„ pl *yi. «£W>»w..» 
20 Ethinyl. 2-Propinyl. 2-Bubinyl. l-Hethyl-2-proprnyl oder 
l-Methyl-2-butinyl verstanden. 

Unter eine„ verzweigten oder Unverzweigten ^-C-Cycloelbylrest 
werden unter *S . fc.' oder R L * in strukturelement L ^sp-ie 

« welse cybl^ropy^cyclobutyl. Cy clopentyi-Cyolobexyi^der 

'~ Cycloheptyl verstanden." 

„„ter einem verzweigten oder unverzweigten 

o i n 2 r 3 oder Rt 4 in Strukturelement L bexspxelswexse 

oie Reste -CO-KH , Cl -C 6 -Alkyl . . -CO-HCC.-C^Albyl,, etelien 

sekundara bzw. -.erciare .Mail- *a- _ ' ' an wis vor - 

35 Amidbindung und "den ehtsprechenden^i^^lkylr-st-n , . , : _ 

s^enend far Rl 1 < Rl 2 » R, 3 oder R L < beschrieben zusaxnraen. 

Die Reste R^ , Rl 2 « Rl 3 oder Rl 4 k5nnen weiterhin einen Rest 

40 C -C-Alkylen-T. wie beispielsweise Methylen-T oder Ethylen-T, 
^- A 2 lkenylen-T. wie beispielsweise Ethenylen-T oder 
C 2 -Alkinylen-T, wxe beispxelswexsa Schxnylen- i . 

einen Arylrest, wie beispielsweise Phenyl, 1-Naphthyl oder 
45 2-Naphthyl oder 
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einen ArylalkylrlSt , wie beispielsweise Benzyi^Rfer -Ethylenphenyl 
( Homobenzyl ) 

darstellen, wobei die Reste gegebenenf alls substituiert sein 
5 kfinnen . 

Ferner kdnnen jeweils unabh&ngig voneinander zwei Reste Rl 1 und 
R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder gegebenenf alls R L X und R L 3 zusammen einen, 
gegebenenfalls substituierten 3 bis 7 gliedrigen ges&ttigten oder 
10 ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
darstellen. 

Alle Reste fur Rl 1 , R l 2 / Rl 3 oder R L 4 konnen gegebenenfalls substi- 
15 tuiert sein. Fur die Reste Rl 1 , R L 2 , Rl 3 oder R L 4 und alle weiteren, 
nachstehenden substituierten Reste der Beschreibung kommen, wenn 
die Substituenten nicht naher spezifiziert sind, unabhangig von- 

z.:.\r.i~c b .. 3 ; 1 r:bs - . . be \ 3p I -=s\ iwai 3 = 3LU3crewah.lt wis 

der folgenden Gruppe in Frage : 

20 

-N0 2 , -NH 2f -OH, -CN, -C00H, -0-CH 2 -C00H, Halogen, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C4-Alkyl-, wie beispielsweise Methyl, CF 3 , C 2 F 5 oder 
CH 2 F, -CO-0-Ci-C 4 -Alkyl-, C 3 -C 6 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkoxy- , 

25 nCi-C 4 -Tliioailcyl^ f _Ma^ ' 

-NH-CO-Ci-C 4 -Alkyl, -CO-NH-Ci-C 4 -Alkyl7~ r NH-S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , — — 
-S0 2 -NH-Ci-C 4 -Alkyl , -N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 , -NH-C 1 -C 4 -Alkyl- , oder 
-S0 2 -Ci-C 4 -Alkylrest , wie beispielsweise -S0 2 -CF 3 , einen gegeben- 
falls substituierten -NH-CO-Aryl- , -CO-NH-Aryl- , -NH-CO-0- 

30 Aryl- , -NH-CO-0-Alkylen-Aryl- , -NH-S0 2 -Aryl- , -S0 2 -NH-Aryl- , 
-CO-NH-Benzyl- , -NH-S0 2 -Benzyl- oder -S0 2 -NH-Benzylrest , einen 
gegebenenfalls substituierten Rest -S0 2 -NR s 2 Rs 3 oder -CO-NR s 2 R s 3 
wobei die Reste Rg 2 und Rg 3 unabhangig voneinander die Bedeutung 
wie nachscahend R L 3 haben konnen :>dar oeiie Rasz* :1 5 a *3 J 

35 zusammen einen 3- bis--6 gliedrigen-j^egebenenf alls ..subi^tituiertan, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , der 
zusatzlich zum Rings tickstoff bis zu drei weitere verschiedene 
oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, und gegebenen- 
falls zwei an diesem Heterocyclus substituierte Reste zusammen 

40 einen anelierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann darscellen und der 
Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenfalls substituierter Cyclus ankondensiert 

45 sein kann. 



spezifiziert, k6nnen bei aA- endstanrtig 
gebundenen, subs titular ten Hetarylresten deWeschreibung zwex 
Substituenten einen anelierten 5- bis 7 gliedrigen, ungesattxgten 
oder aromatischen Carbocyclus bilden. 

Bevorzugte Reste *!. Rl*. Rl 3 oder R L < sind unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff . Halogen, ein verzweigter oder unverzwexgter 
gegebenenfalls substituierter Cl -C 4 -Alkyl- , Cl -C 4 -Alkoxy- , oder 
C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder der Rest -NR L 6 R L 7 - 

' Besonders bevorzugte Reste R L \ . Rl 3 oder R L * sind ^abhangig 
voneinander Wasserstoff, Fluor oder ein verzweigter oder unver- 
zweigter, gegebenenfalls substituierter Cl -C 4 -Alkylrest, vorzugs- 
weise Methyl. 

5 Die Reste R L *, Rl 6 . Rl 7 ™ Strukturelement L bedeuten unabhangig 
voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 




20 Cl -C e -Alkylrest, beispielsweise wie vorstehend fur R t i beschrie- 
ben, 

C 3 -C7-Cycloalkylrest, beispielsweise wie vorstehend fur Rl 1 
beschrieben, 

25 C0-0-C 1 -C^kyT-.-wi^--Ai : kyl-" oder C0^i^-Al£^7 der 
sLh a s der Gruppe CO-0, S0 2 oder CO und beispielswe.se aus den 
vorstehend far Rl 1 beschriebenen Cl -C 6 -Alkylresten zusammensetzt , 

30 Oder einen, gegebenenfalls substituierten ^^T'^lcK 
S0 2 -Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder CO-Alkylen-Arylrest . der sich 
aus der Gruppe CO-0, S0 2 , oder CO und beispielsweise aus den vor- 
"ehend far " i beschriebenen Aryl- oder Arylalkylresten zusanunen- 

Bevorzugte Reste far R L * in Strukturelement L ^"^Z^tMr 
ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls subs ^ ltUiert _ er 
C^-C.-Alkyl-, C0-0-C 1 -C 4 -Alkyl-, C0- Cl -C 4 -Alkyl- oder S0 2 - Cl -C 4 
Aikylres^-oder ein gegebenenfalls substituierter 
40 S0 2 -Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder CO-Arylrest. 

Bevorzugte Reste fur R L ' in Scrukcureiemenc L ^J""^^ 
oder ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls substi 
tuierter Ci-C 4 -Alkylrest . 

45 



I 
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Bevorzugte StruxlKelemente L setzen sich aus bevorzugtren 
Resten des Strukturelementes zusammen. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente L setzen sich aus den 
5 besonders bevorzugten Resten des Strukturelementes zusammen. 

G stellt ein Strukturelement der Formel Ig dar, 

5 



10 



15 wobei der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 
erfolgen kann. Vorzugsweise erfolgt der Einbau des Struktur- 
elements G in die Verbindungen der Formel I so, daS das Struktur- 

».\ ^.ar.- 1 -'lb? : is-?. Ringstl^kstof? und das strukturelement L iiber 
W G an das Scrukcurelemenc G, jegeoenenf aii^ uoar sua Doppe.- 
20 bindung, gebunden ist. 

Y G in Strukturelement G bedeutet CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 , 

vorzugsweise CO, C=NRq 2 oder CRg 3 Rg 4 , besonders bevorzugt CO oder 
CRg 3 Rg 4 - 

25 



30 



R<;2 in Strukturelement G bedeutet Wasserstoff , eine Hydroxy- 
Gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 1 -C 4 -Alkoxy- oder C 3 -C 7 -Cycloalkyl- 
rest, beispielsweise wie jeweils vorstehend fur Rl 1 beschrieben, 

einen gegebenenf alls substituierten -o-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , der 
sich aus einer Ethergruppe und beispielsweise aus dem vorstehend 
fur Rl 1 beschriebenen C3-C 7 -Cycloalkylrest zusammensetzt , 

35 einen gegebenenf al-ls substituierten Aryl- oder Aryl-alkylrast , 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fur Rl 1 beschrieben oder 

einen gegebenenf alls substituierten -O-Aryl oder -O-Alkylen-Aryl 
rest, der sich aus einer Gruppe -0- und beispielsweise aus den 
40 vorstehend fur Rl 1 beschriebenen Aryl- bzw. Arylalkyiresten 

:usammensetzt . 

Bevorzugte Reste Rg 2 in Strukturelement G sind Wasserstoff, 
Hydroxy oder ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenen- 
45 falls substituierter Cl -C 6 -Alkyl- , insbesondere Methyl oder 
d-C4-Alkoxyrest, insbesondere Methoxy. 
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Unter verzweij^l oder unverzweigten, gegfeb^p-falls substiEUier 
ten d-Cs-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- oder d-C 4 -Alkoxy- 
resten werden filr Rg 3 oder Rq 4 in Strukturelement G unabhangig 
voneinander, beispielsweise die entsprechenden jeweils vorstehend 
5 far Rl 1 beschriebenen Reste verstanden. 

Ferner k5nnen beide Reste Rg 3 und Rq 4 zusammen ein cyclisches 
Acetal, wie beispielsweise -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- bilden. 

10 Weiterhin konnen beide Reste Rq 3 und Rg 4 zusammen einen gegebenen- 
falls substituierten C 3 -C7-Cycloalkylrest bilden. 

Bevorzugte Reste far Rg 3 oder Rq 4 sind unabhangig voneinander 
Wasserstoff, d-C 6 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, und daS beide Reste Rq 3 
15 und Rg 4 zusammen ein cyclisches Acetal, wie beispielsweise 

_ 0 _ C H 2 _ C H 2 -0- oder -0-CH 2 -0- bilden. Besonders bevorzugte Reste 
fur Rg 3 oder Rg 4 sind unabhangig voneinander Wasserstoff und 



besondere -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- bilden. 



20 



Unter verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyresten und gegebenfalls substi- 
tuierten Aryl- oder Arylalkylresten werden far Rg 5 und Rg 6 in 
Strukturelement G unabhangig voneinander beispielsweise die ent- 
25 sprechenden- jeweils^ vorstehend f ur^r 1— bes c hr^ 
standen. 

Ferner konnen beide Reste Rg 5 und Rq 6 zusammen einen, gegebenen- 
falls substituierten, anelierten, ungesattigten oder aromatischen 

30 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu 
drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, bilden, wobei man bei diesem anelierten, ungesattigten oder 
aromatischen 1- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus 
als Substicuencan unabhangig voneinander bis zu nar Subscicuan- 

35"ten"aus~der Gruppe--— ~ — ■ --' - 

Hydroxy, Halogen, wie beispielsweise, F oder CI oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls mit Halogen 
substituierten C 1 -C 4 -Alkoxy- , wie beispielsweise Methoxy, 

40 Cx-C 4 -Thioalkyl- oder d-C 4 -Alkylrest , wie beispielsweise Methyl, 
- f hyl , Propyl >der 3utyl , oder einen, gegebenenf alls mit Halogen 
substituierten Aryl-, wie beispielsweise Phenyl, Hetaryl-, wie 
beispielsweise nachstehend fur Rg 7 beschrieben, oder C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest, wie beispielsweise nachstehend fur Rg 7 beschrieben, 

45 oder einen gegebenenf alls mit Halogen substituierten Rest 
-S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, -SO-d-C 4 -Alkyl, -S0 2 -C 1 -C 4 -Alkylen-Aryl , 
-SO-Ci-C 4 -Alkylen-Aryl, -SQ 2 -Aryl oder -SO-Aryl. 
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Bevorzugte Subst^denten sind Halogen, e>n Gi-^PA>kyl- 

d-C 4 -Alkoxy- Oder Arylrest. 

Besonders bevorzugte Substituenten sind ein Ci-C 4 -Alkylrest , ins- 
5 besondere Methyl oder Ethyl, ein Ci-C 4 -Alkoxyrest , insbesondere 
Methoxy oder F oder CI. 

Bevorzugte Reste fur Rg 5 und Rg 6 sind unabh&ngig voneinander 
Wasserstoff , ein gegebenenf alls substituierter Ci-C 6 -Alkylrest , 

10 insbesondere Methyl und Ethyl, ein gegebenfalls substituierter 
Arylrest, insbesondere gegebenenf alls substituiertes Phenyl oder 
ein gegebenenf alls substituierter Arylalkylrest , insbesondere 
eingegebenenfalls substituierter Benzylrest sowie jeweils beide 
Reste Rg 5 und Rg 6 zusammen ein, gegebenenf alls substituierter, 

15 anelierter, ungesattigter oder aromatischer 3- bis 10-gliedriger 
Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann. 

Bei besonders oevorzugcen Res cen cttr Rq 3 und ^o 3 bildan beiia 
20 Reste Rg 5 und Rg 6 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, 
anelierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 6-gliedrigen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, beispielsweise ausgewahlt aus 
einer der folgenden zweifach gebundenen Strukturf ormeln: 



25 





X 

S 



insbesondere ausgewahlt aus einer der folgenden, zweifach 
30 gebundenen Strukturf ormeln: 

<5 t> 




35 



W G stellt ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe der 
Strukturelemente der Formeln Iwg 1 bis I W g 4 dar, wobei die 
gestrichelten Linien die Atombindungen innerhalb des Struktur- 
elements G schneiden und das mit P^' "und- R^ 8 "subs t ituierre — 
40 Kohlenstof fatom an Y G gebunden ist. 



45 
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ausgewahlc aus der Gruppe der Strukcurelemenca der Formein 
20 I WG 2 und Iwg 4 . insbesondere das Strukturelement der Formel I W g 2 
dar . 

RqI in Strukturelement W G bedeutet Wasserstoff , Halogen, wie bei- 
spielsweise, CI, P. Br oder I, eine Hydroxy-Gruppe oder einen 
25~verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, vorzugsweise Ci-C 4 -Alkyl- , oder Ci-C 4 -Alkoxyrest 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fur Rl 1 beschrieben. 

Bevorzugte Reste fiir Rg 1 sind Wasserstoff, Hydroxy und gegebenen- 
30 falls substituierte d-C 4 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyreste . 

Besonders bevorzugte Reste fiir Rq 1 sind Wasserstoff und mit 

Carboxy substituierte Ci_-C 4 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyreste , 

Insbesondere die Rssce -CH 2 C00H oder -0-CHjC00H. 

Rg 7 . Rg 8 > Rg 9 und Rg 10 in Strukturelement G bedeuten unabhangig 
von'einander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, wie 
beispielsweise F, CI, Br, I, einen verzweigten oder unverzweig- 
ten, gegebenenfalls substituierten 



35 
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Z- -C--Alkylrest . wie beispielsweise gegebenenfalls substituiertes 
Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl , Butyl, 1-Mechylpropyl , 
2-Methylpropyl, 1, 1-Dimethylethyl , Pentyl, 1-Methylbutyl , 
2-Methylbutyl, 1 , 2-Dimethylpropyl , 1, 1-Dimethylpropyl , 2,2-Di- 
45 methylpropyl, 1-Ethylpropyl , Hexyl, 1-Methylpentyl , 1 , 2-Dimethyl- 
butyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2 , 3-Dimethylbutyl, 1 , 1-Dimethylbutyl , 
2,2-Dimethylbutyl, 3 , 3-Dimethylbutyl , 1 , 1 , 2-Trimethylpropyl , 
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1,2, 2-Trimethylp^pyl # 1-Ethylbutyl , 2-EtthylbuWl — 

1- Ethyl-2-methylpropyl , 

C 2 -C 6 -Alkenylrest, wie beispielsweise gegebenenf alls substituier- 
5 tes Vinyl, 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 1 -Me thyl-2 -propenyl , 

2 - Me thyl-2 -propenyl , 2-Pentenyl , 3 -Pent enyl , 4-Pentenyl , 
l-Methyl-2-butenyl , 2-Methyl-2-butenyl , 3 -Me thyl-2 -butenyl , 
1 -Me thyl-3 -butenyl, 2-Methyl-3-butenyl , 3 -Me thyl-3 -butenyl , 

1 , l-Dimethyl-2-propenyl , 1 , 2 -Dime thyl-2 -propenyl , l-Ethyl-2- 
10 propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 

1-Me thy 1-2 -pent enyl, 2-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-2-pentenyl , 
4-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-3-pentenyl , 4-Methyl-3-pentenyl , 
l-Methyl-4-pentenyl , 2-Methyl-4-pentenyl , 3-Methyl-4-entenyl , 
4 -Me thy 1-4 -pent enyl, 1, l-Dimethyl-2-butenyl , 1, 1 -Dime thy 1-3- 
15 butenyl, 1 , 2-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 2 -Dime thyl-3 -butenyl , 1,3-Di- 
methyl-2 -but enyl, 1 , 3-Dimethyl-3 -butenyl , 2 , 2-Dimethyl-3-butenyl , 
2,3-Dimethyl-2-butenyl, 2 , 3-Dimethyl-3 -butenyl , l-Ethyl-2- 

1,1, 2-Trimethyl-2-propenyl, 1-Ethyl-l-mechyl -2 -propenyl ocier 
20 l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl, 

C 2 -C6-Alkinylrest , wie beispielsweise gegebenenf alls substitu ier- 
tes Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 1-^ thyl-2 - 
propinyl, 2 -Pent inyl, 3 -Pent inyl, 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butinyl , 
2S ~2-Methyl-3-butinyl , l-Methyl-2-butinyl , 1 , 1 -Dime thy 1-2-propinyl , 
l-Ethyl-2-propinyr,~"2-Hexiriyl r ' 3-H£xinyi7 ^4-Hexiri^l , 5-Hexinyl , 
1-Me thyl-2 -pent inyl, l-Methyl-2-pentinyl , l-Methyl-3-pentinyl, 
l-Methyl-4-pentinyl, 2 -Methyl -3 -pent inyl , 2-Methyl-4-pentinyl , 

3- Methyl-4-pentinyl, 4-Methyl-2-pentinyl , 1, l-Dimethyl-2-butinyl , 
30 1, l-Dimethyl-3-butinyl, 1 , 2 -Dimethyl -3 -but inyl , 2 , 2-Dimethyl-3- 

butinyl, l-Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-3-butinyl , 2-Ethyl-3-butinyl 
oder l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, 



ainen gegebenenf alls 3uds c i ;u ier:an 
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C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, wie beispielsweise gegebenenf alls substi- 
tuiertes Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl, _ _ _ _ _ 



40 c 3 -C 7 -Heterocycloalkylrest, wie beispielsweise gegebenenf alls 

iubstituiertes Aziridinyl, Diaziridinyl , Oxiranyl, Oxaziridinyl , 
Oxetanyl, Thiiranyl, Thietanyl, Pyrrolidinyl , Piperazinyl, 
Morpholinyl, Piperidinyl, Tetrahydrof uranyl , Tetrahydropyranyl , 
1,4-Dioxanyl, Hexahydroazepinyl , Oxepanyl, 1, 2-Oxathiolanyl oder 

45 Oxazolidinyl, 
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C 3 -C 7 -Heterocy^Palkenylrest, wie beispiels^^e* gegebenenf ai-ls •« 
substituiertes Azirinyl, Diazirinyl, Thiirenyl, Thietyl, 
Pyrrolinyle, Oxazolinyle, Azepinyl, Oxepinyl, a-Pyranyl, 
p-Pyranyl, y-Pyranyl, Dihydropyranyle, 2 , 5-Dihydro-pyrrolinyl 
5 oder 4 , 5-Dihydro-oxazolyl , 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, der sich beispielsweise 
aus verzweigten oder vinverzweigten Ci-C 4 -Alkylenresten wie bei- 
10 spielsweise Methylen, Ethyl en , Propylen, n-Butylen, iso-Butylen 
oder t-Butylen und beispielsweise den vorstehend erwahnten C3-C7- 
Cycloalkylresten zusammensetzt , 

einen verzweigten oder unverzweigten gegebenenf alls substituier- 
15 ten C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- oder C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 - 
Heterocycloalkenylrest, die sich aus gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-C 4 -Alkylen-Resten, wie beispielsweise Methylen, Ethylen, 

..... - ^3" - -Jn-v' 31 • -■ i bsl 33'. i 1 . 3 • 

?r jpy . ir. . .\ ■■>....'. -.. . .= - ....... ' - j - - . - 

weise den vorstehend erwahnten C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- oder 
20 c 3 -C 7 -Heterocycloalkenylresten zusammensetzen, wobei die Reste 
bevorzugt sind, die im cyclischen Teil ein oder zwei Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 oder S und bis zu zwei Doppel- 
bindungen enthalten, 

25 e-inen-vej-zweigten oder_Uflve ^weigten, gegeb enexif all&^su bsfeL----^-- 



tuierten Rest Ci-C 4 -Alkylen-0-R G 11 , Ci-C 4 -Alkylen-CO-OR s 11 , 
C 1 -C 4 -Alkylen-0-CO-R G 11 , Ci-C^-Alkylen-CO-Ro 11 , Ci-C 4 -Alkylen- 
S0 2 -NRg 12 Rg 13 , C 1 -C 4 -Alkylen-CO-NR G 12 RG 13 . Ci-C 4 -Alkylen-0-CO- 
^12^13, Cl -C 4 -Alkylen-NR G 12 R G 13 , d-C^-Alkylen-SRc; 11 oder 
30 Ci-C 4 -Alkylen-SO-R G 11 , die sich aus verzweigten oder unverzweig- 
ten, gegebenenf alls substi tuierten C 1 -C 4 -Alkylen-Resten, wie bei- 
spielsweise Methylen, Ethylen, Propylen, n-Butylen, Iso-Butylen 
oder - -Butyl an, ien =>nstprechenden Gruppen -0- . -CO-, -S-, -N und 
den nachscahend beschr iabanen, andscandigan Ass can -V 1 .. ?<5 12 und 
35 Rg 13 zusammensetzen-; 

einen gegebenenf alls substituierten 



Arylrest, vorzugsweise gegebenenf alls substituiertes Phenyl, 
40 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl, 

Arylalkylrest, vorzugsweise gegebenenf alls substituiertes Benzyl 
oder Ethylenphenyl (Homobenzyl) , 

45 Hetarylrest, vorzugsweise gegebenenf alls substituiertes 

2- Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 

3- Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 
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zolyl, 4-0xazolyl, 5-0<az<3l^^ 



y m mm •••• • • 
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5-Thiazolyl , 2-0!!5zolyl , 4-0xazolyl , 5-0*az<3l^^ 2**PyrittiV&tfl* 

4- Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 

5- Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl , 4-Isothiazolyl , 5-Isothiazolyl, 
2 - Imida z o ly 1 , 4 - Imi da z o 1 y 1 , 5 - Imi da z o ly 1 , 3 - Pyr ida z iny 1 , 

5 4-Pyridazinyl, 5-Pyridazinyl , 6-Pyridazinyl , 3-Isoxazolyl, 4-Iso- 
xazolyl, 5-Isoxazolyl , Thiadiazolyl , Oxadiazolyl oder Triazinyl 
oder deren anellierten Derivate wie beispielsweise Indazolyl, 
Indolyl, Benzothiophenyl, Benzofuranyl , Indolinyl, Benzimidazol- 
yl, Benzthiazolyl, Benzoxazolyl , Chinolinyl oder Isochinolinyl , 

10 

Hetarylalkylrest , vorzugsweise gegebenenf alls substituiertes 
-CH 2 -2-Pyridyl , -CH 2 -3-Pyridyl , -CH 2 -4-Pyridyl , -CH 2 -2-Thienyl , 
-CH 2 -3-Thienyl, -CH 2 -2-Thiazolyl , -CH 2 -4-Thiazolyl , 
CH 2 -5-Thiazolyl, -CH 2 -CH 2 -2-Pyridyl , -CH 2 -CH 2 -3-Pyridyl , 
15 -CH 2 -CH 2 -4-Pyridyl, -CH 2 -CH 2 -2-Thienyl , -CH 2 -CH 2 -3-Thienyl , 
-CH 2 -CH 2 -2-Thiazolyl, -CH 2 -CH 2 -4-Thiazolyl oder -CH 2 -CH 2 -5- 
Thiazolyl oder 

einen Rest -S-Rg 11 , -O-Rg 11 , -30-Rg 11 , -SC^-Rg 11 , -CO-ORg 11 , -0- 
20 CO-Rg 11 , -0-CO-NRg 12 Rg 13 , -S0 2 -NRg 12 Rg 13 , -CO-NRg 12 Rg 13 , -NRg 12 Rg 13 , 
CO-Rg 11 . 

Ferner konnenjeweils unabhangig voneinander zwei Reste Rg 7 und Rg 9 
oder Rg 8 und Rg 10 oder Rg 7 und Rg 8 oder Rg 9 und Rg 10 zusammen einen, 
25 gegebenenf alls" substituie"rten, "gesattigt'eiiT^oder -an^esatt'i^ten, 
nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus oder Hetero- 
cyclus der bis zu 3 Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe O, N, 
S und bis zu zwei Doppelbindungen enthalten kann, bilden. 

30 Bevorzugte Reste fur Rg 7 , Rg 8 » Rg 9 und Rg 10 im Strukturelement G 
sind unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, insbesondere F, 
ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls substituierter 

Ci-C^-Alkyl- oder C? -C^-Alkinylrest , ein verzweigter oder unver- 
,:weig car, jagabananz alls suos c i cuier t ar Rase 2 i -C4 - Alky 1 en - 

35 CO-ORg 11 , C 1 -C 4 -Alkylen-0-CO-R G il , Ci-C 4 -Alkylen-CO-NRG i2 Ro 13 *. 

Ci-C 4 -Alkylen-0-CO-NRG 12 RG 13 / ein Rest -O-Rg 11 , -CO-ORg 11 , ~°' 
CO-Rg 11 , -0-CO-NRg 12 Rg 13 , -CO-NRg 12 Rg 13 , -NRg 12 Rg 13 oder CO-Rg 11 , 
ein gegebenenf alls substituierter Aryl-, Hetaryl-, Arylalkylrest , 
wie jeweils vorstehend beschrieben. 



40 



^esonders bevorzugte Reste fur Rg 7 . Rg 8 - Ro 9 und Rg 10 im Struktur- 
element G sind unabhangig voneinander Wasserstoff, F, ein Rest 
-CO-ORg 11 / -CO-NRg 12 Rg 13 , oder ein gegebenenf alls substituierter 
Arylrest, wie jeweils vorstehend beschrieben. 



45 
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Unter einem v^P*/eigten oder unverzweigten ^^feebenenf a lie «a*ib- •• 
stituierten Ci-C 8 -Alkylrest werden far Rg 11 , Rg 12 und Rq 13 unab- 
hangig voneinander beispielsweise die vorstehend fiir RqI erwahnten 
Cl _C 6 -Alkylreste verstanden, zuziiglich der Reste Heptyl und Octyl. 

Bevorzugte Substituenten der verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 8 -Alkylreste sind filr-Rc 11 . Rg 12 
und Rg 13 unabhangig voneinander die Reste Halogen, Hydroxy, C1-C4- 
Alkoxy, -CN, -COOH und -CO-0-Ci-C 4 -Alkyl . 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 1 -C 4 -Alkylen- 
C3-C7-Cycloalkylrest, einem gegebenenfalls substituierten 
C3 _ C7 _ C ycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkyl- 
15 rest werden fur Rg 11 , Rg 12 und Rg" unabhangig voneinander bei- 
spielsweise die entsprechenden, vorstehend fiir Rq 1 erwahnten 
Reste verstanden. 

Bevorzugce, verzweigte oder unverzweigce , gegebenenfalls subsci- 
20 tuierte -C 1 -C 5 -Alkylen-C 1 -C 4 -Alkoxy-Reste fur Rg 11 . Rg 12 und Rg 13 
sind unabhangig voneinander Methoxymethylen, Ethoxymethylen, 
t-Butoxymethylen, Methoxyethylen oder Ethoxyethylen . 

Bevorzugte, verzweigte oder unverzweigte , gegebenenfalls substi- 
2 5 tui-^te-mono^und-bis^ "-ftcyMMnoa^len- 
reste fiir R^ 11 , Rg 12 und Rg 13 sind unabhangig voneinander Ver- 
zweigte oder unverzweigte, gegebenenfalls substi tuierte Reste 
-Ci-C 4 -Alkylen-NH(C 1 -C 4 -Alkyl) , -Ci-C 4 -Alkylen-N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 bzw. 
-Ci-C 4 -Alkylen-NH-CO-Ci-C 4 -Alkyl. 

30 

Bevorzugte gegebenenfalls substituierte Heterocycloalkyl- , 
Heterocycloalkenyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- oder C1-C4- 

Mkylen-Heterocycloalkenylreste fur Rq" , Rg 12 und R3 13 sind unab- 
hangig voneinander die vorstehend fur -V beschrisbensn Cj-C?- 
35 Heterocycloalkyl-, C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- , C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 - 
Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C7-Heterocycloalkenyl- 

reste . 

Besonders bevorzugte, gegebenenfalls substituierte Heterocyclo- 
40 alkyl-, Heterocycloalkenyl-, C 1 -C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl-. oder 
-c.-Alkylen-Heterocycloalkenylreste fur Rg 11 - Rg 12 und Rg 13 sind 
unabhangig voneinander die vorstehend fiir R^ beschriebenen C 3 -C 7 - 
Heterocycloalkyl-, C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- , Cl -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 - 
Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- 
45 reste, wobei im cyclischen Teil ein oder zwei Heteroatome aus- 
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r^^ippe N, 0 Oder S und bis au^Pe: 



gew&hlt aus der^Kippe N, O oder S und bis au^^I'-Doppei- 
bindungen enthalten sind. 

Ferner konnen Rg 12 und Rg 13 unabh&ngig voneinander einen Rest 
5 _ S o 2 -r g h, -CO-O-Rg 11 , -C0-NR g 11 R g 11 * Oder -CO-Rg 11 bedeuten, wobei 
R G 11 *einen von Rg 11 unabhangigen Rest Rg 11 darstellt. 

Weiterhin k6nnen beider Reste Rg 12 und Rg 13 zusammen einen 5 bis 7 
gliedrigen, vorzugsweise gesattigten stickstof fhaltigen Carbo- 

10 cyclus, im Sinne einer cyclischen Aminstruktur bilden, wie bei- 
spielsweise N-Pyrrolidinyl , N-Piperidinyl , N-Hexahydroazepinyl, 
N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl, wobei bei Heterocyclen, die 
freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl , 
die freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie 

15 beispielsweise Methyl, Benzyl, Boc ( tert . -Butoxycarbonyl ) , Z 
(Benzyloxycarbonyl) , Tosyl, -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , -S0 2 -Phenyl oder 
-S0 2 -Benzyl ersetzt sein konnen. 

Besonders bevorzugte Resce fur Rg 11 sind Wasserscoff oder ain 
20 gegebenenfalls substituierter Ci-C 4 -Alkyl- oder Arylrest. 

Besonders bevorzugte Reste fur Rg 12 und Rg 13 sind unabhangig 
voneinander Wasserstoff oder ein gegebenenfalls substituierter 
Ci-C4-Alkylrest . 

25 



Bevorzugte' Strukturelemente G setzen sich aus mindestens einem 
bevorzugten Rest des Strukturelements G zusammen, wahrend die 
rest lichen Reste breit variabel sind. 

30 Besonders bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den 
bevorzugten Resten des Strukturelements G zusammen. 

— Ganz besonders bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den 
besonders bevor^ugcan Rascan das 3t rukturaiamencs Z rusamman. 

35 

Unter Strukturelement B wird ein Strukturelement verstanden, ent- 
haltend mindestens ein Atom das unter physiologischen Bedingungen 
als Wasserstof f-Akzeptor Wasserstoff briicken ausbilden kann, wobei 
mindestens ein Wasserstof f -Akzeptor-Atom entlang des kurzest- 

40 moglichen Weges entlang des Strukturelementgerustes einen Abstand 
von 4 bis 15 Atombihdungen zu Strukturelement G aufweist. Die 
Ausgestaltung des Strukturgeriistes des Strukturelemences B isc 
weit variabel . 



45 



Als Atome, di^^iter physiologischen Bedind^^^a* *hs Was&er-stof £~ 
Akzeptoren Wasserstof fbriicken ausbilden k6nnen, kommen beispiels- 
weise Atome mit Lewisbaseneigenschaf ten in Frage, wie beispiels- 
weise die Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel. 

5 

Unter physiologischen Bedingungen wird ein pH-Wert verstanden, 
der an dem Ort in einem Organismus herrscht, an dem die Liganden 
mit den Rezeptoren in Wechselwirkung treten. Im vorliegenden Fall 
weisen die physiologischen Bedingungen einen pH-Wert von bei- 
10 spielsweise 5 bis 9 auf. 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form bedeutet das Struktur element 
B ein Strukturelement der Formel I B , 

15 A-E- I B 



wobei A und E folgende Bedeutung haben: 



ein Strukturelemenc ausgewahlc aus der Gruppe : 

ein 4- bis 8-gliedriger monocyclischer gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der 
bis zu 4 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O, N oder 
S, enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander 
der "gegeberfenf a ^Il-s^ntha-l-tehe-Ring-S t-i c ks t of f "-oder" die 
Kohlenstof fe substituiert sein konnen, * 

mit der MaSgabe da£ mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe O, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist , 

oder 

ein 9- bis 14-gliedriger polycyclischer gesattigter, 
ungesat: -ligcar Dder aromacischer Kohienwassar 3 co c z - iar 
35 bis- zu 6 Heteroatome, ausgewahlt -aus der-Gruppe—N— O-oder 

S, enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander 
der gegebenenf alls enthaltene Ring-Stickstof f oder die 
Kohlenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der Mafcgabe da£ mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
40 aus der Gruppe O, N oder S im Strukturelement A enthalten 



A 

20 



2S— 
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wobei 



Za 1 Sauerstoff, Schwefel oder gegebenenf alls substituier- 
10 • ter Stickstoff und 

Z A 2 gegebenenf alls substituierten Stickstoff, Sauerstoff 
oder Schwefel 

15 bedeuten, 

oder ein Rest 

20 i*N^ 



wobei 



25" R A 18 — R A 19 ~ 



unabhangig voneinander Wasserstoff , einen Wrzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Cl -C 8 -Alkyl- / C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , 
Cl _C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkyl- 
30 aminoalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder einen, 

gegebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocyclo- 
alkyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C3-C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, 
2 \ -Z$ - Alky 1 an-H3C2rocyc Loaikyl - . -i, -Ci - Alky I an - 
Heterocycloalkenyl-^- oder- Hetary-lalkylrest o^ainen 
Rest -SOz-Rg 11 , -CO-ORg 11 , -CO-NRg^Rg 11 * oder -CO-Rg 11 



35 



bedeuten, 



40 und 

£ 



ein Spacer-Strukturelement, das Strukcurelemenc A mic dem 
Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl 
der Atombindungen entlang des kurzestmoglichen Weges ent- 
45 lang des Strukturelementgeriistes E 3 bis 14 betragt. 



In einer beso^^rs bevorzugten Ausfuhrungs^Jp^bedeutet^as- 

Strukturelement A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe 
der Strukturelemente der Formeln I A X bis Ia 18 # 




40 wobei 
m,p,q 

unabhangig voneinander 1,2 oder 3, 

45 Ra 1 , Ra 2 

unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
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i ^8 * * * Mm # * 

ken d-Cs-Alkyl- oder IcoiCiWktfvlMBt.fede* ..* 

einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder 
einen Rest CC-0-R A ", 0-R A ", S-R A ", NR A "R A ", C0-NR A 15R A " 
oder S0 2 NR A 15 R A 16 oder beide Reste R A * und R A 2 zusammen 
einen anellierten, gegebenenf alls substituierten, 5- oder 
6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 
Oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N, oder S enthalten kann, 

R A 13 . Ra 13 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
N^iSj^ie, S02-NR A i 5 R A 16 oder CO-NR A 15 R A 16 , 



wooei 



R A " Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten d-Cs-Alkyl-, Alkylen- 
Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Ci-C 6 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen 
gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest-, 

R A 15 , R A 16, 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
d-Cs-Alkyl-, CO-Ci-Ce-Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- , 
COO-Ci-Ce-Alkyl-, CO-NH-Ci-Cg-Alkyl-, Arylalkyl-, 
POO-Alkylen-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- , CO-NH-Alkylen- 
\ryi-, :0-^-H-AikyUa-H9caryl- ader Hetaryl alkyl rest 
oder einen gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, CO-Aryl-, CO-NH-Aryl-, S0 2 -Aryl, 
Hetaryl, CO-NH-Hetaryl- , oder CO-Hetarylrest be- 
deuten, 

unabhangig voneinander Wasserstoff, - (CH 2 ) n — (X A ) -j-R A 12 > 
oder beide Resce zusammen einen J bis 6 giiedrigen, ge- 
sattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus 
der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschxedene 
Heteroatome O, N, oder S enthalten kann, wobei der Cyclus 
gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus exn 
weiterer, gegebenenfalls substituierter , gesattigter, 



unge^^^igter oder aromatischer ^Cy^^P&^ank^ndenkiast 

sein kann, 



wobei 

n 0, 1, 2 oder 3, 



j 0 oder 1, 

10 X A -CO-, -CO-NfRx 1 )-, -NtRx 1 ) -CO- , -N (Rx 1 ) -CO-N (R x x * ) - . 

-N ( Rx 1 ) -CO-O- , -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R X 1 )-, -S0 2 -0-, 
-CO-O-, -0-CO-, -O-CO-NfRx 1 ) -N (Rx 1 ) - oder - 
N(R X 1 )-S0 2 -, 

15 R A i2 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Alkylrest , einen 
gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substituier- 
-5- ~ *i v i -V- 1 . - >H e - 1 1 - AV-c ^TLV" 1 . 9^ od^T ^ in en 

mit bis zu drei gieichen oder verschiedenen Res can 

20 substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder 

ungesattigten Heterocyclus , der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0 , N, S enthalten. 
kann, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl- oder Heteroarylrest , 
wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 

25 " —gesSrt^irg^en— ungesa4^^^^ 

cyclus oder HeTerocycTusT der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 

30 gegebenenfalls substituierter , gesattigter, unge- 

sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R A 12 bildet zusammen mit Rx 1 
oder Rx 1 * einen gesattigten oder ungesattigten C3-C7- 
HecarDcyclas , ier gegebenenfalls bis :u !wei wei :ar'e 

35 . Heteroatome r-ausgewahlt-aus .der-Gr:uppe-.a^3 oder N - 

enthalten kann, 



Rx 1 ' Rx 1 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-Cs-Alkyl-, Ci-Cs-Alkoxyalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -Ci2-Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl- , CO-0-Ci-C 6 -Alkyi - 
oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl, Arylalkyl-, 
CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl- , CO-Aryl, 
S0 2 -Aryl-, Hetaryl , CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen- 
Arylrest , 



\Jm*f U U «J U / JX1QJ UJEm 
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Ra 6 , Ra 6 * 

Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C4-Alkyl- , -CO- 
0-Ci-C 4 -Alkyl-, Arylalkyl-, -CO-O-Alkylen-Aryl- , 
5 -CO-0-Allyl- , -CO-Cx^-Alkyl-, -CO-Alkylen-Aryl- , 

C3-C7-Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Struktur- 
element I A 7 beide Reste R A 6 und R A 6 * zusammen einen 
gegebenenfalls substituierten, ges&ttigten, unges&ttigten 
oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum Ring- 
10 stickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 

Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

R A 7 Wasserstoff, -OH, -CN, -C0NH 2 , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

15 Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C4-Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 

-0-CO-Ci-C4-Alkylrest , oder einen gegebenenfalls 
substituierten Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl- , -0-CO-Aryl-, 
- 1 - • X \ V*/ \ * n - A ry 1 - >d e*r -0 - CO- A. \ \y \ r 3 - . oder be i de 
Resce R A 5 und R A 7 zusammen einen gegebenenidiii 3ubs:i - 

20 tuierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, 

der zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, 

25" R A 8 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten -ei-e- 4 -A-lkyl- , CO-C1-G4— 



Alkyl-, S0 2 -Ci-C4-Alkyl- oder CO-0-Ci-C 4 -Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 
S0 2 -Aryl, CO-0-Aryl, CO-Alkylen-Aryl- , S0 2 -Alkylen-Aryl- , 
30 C0-0- Alky len- Aryl- oder Alkyl en- Arylrest , 

Ra 9 , Ra 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, 
emen ver^weigcen :>der 'invar swe 1 en , jegebananf 

35 subs t i-tuierjten -Gi -05= Alky Ires t -.adex.- einen _geg.ebenen_f alls— 

substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C3-C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
^15^16 1 302-^15^16 od er C0-NR A 15 R A 16 • oder beide Reste 
R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement I A 14 einen 5 bis 7 

40 gliedrigen gesSttigten, ungesattigten oder aromatischen 

Carbpcyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heceroatome 0, N, 3 anchalcan 
kann und gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Resten substituiert ist, 

45 



A 31 : • • 

r a ii Wass^off,.-CN, Halogen,. .eineiy.v^p^xgten odhx dayer* 
zweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkylrest 
oder einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen Rest 
5 CO-0-R A ", 0-R A ", S-Ra 14 . NR A 15R A 16, S0 2 -NR a "R A 16 oder 

CO-NR A 15 R A 16 / 

R A 17 wasserstoff oder in Struktur element I A " beide Reste R A 9 
und R A i 7 zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattxgten, 
10 ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusatz- 

lich zum Ringstickstoff bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0. N, S enthalten kann und gegebenen- 
falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

15 

r 18 R A 19 

'unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten^ 

- ^ , - ^ i 1 - - 1 r*> =: - i - 1 1 i ^ *• w - Z 1 ^ - 

Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-,' C 2 -C 6 -Alkxnyl - , C x -C 5 -Alkylan- 

20 Cl -C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 

Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls substx- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , 
Hetaryl, C 3 -C7-Cycloalkyl-, C x -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Arylalkyl-, C 1 -C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl-, 

25 Cl -C 4 -Alkylen-Heterocycl6alkenyl- oder Hetarylalkylrest 

oder einen von Rg 11 unabhangigen Rest -SO^Ro' 11 . -CO-ORg , 
-CO-NRq 1 ^ 11 * oder -CO-Rg 11 



30 



35 



unabhangig voneinander Stickstoff , C-H, C-Halogen oder 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituieren C- Cl -C 4 -Alkyl- oder C-Ci-C 4 -Alkoxyrest ( 



Z 5 NR A 3 , Sauars-oii >dar 3chwecei 
bedeuten. 



in einer weiteren ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm be- 
deutet das Strukturelement A ein Strukturelement der Formeln I A . 

40 I A 4 , I A 7 , Ia 8 oder I A 9 . 

Unter einem verzwexgten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Cl -C 6 -Alkylrest werden far R A oder ^ 
voneinander beispielsweise die entsprechenden vorstehend fur Ro 

45 beschriebenen Reste, vorzugsweise Methyl oder Trxf luormethyl ver 



standen. 
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Der verzweigte OTrer unverzweigte, gegebenenta^re su£sti«t£uier«te * 
Rest CO-Ci-Cg-Alkyl setzt sich fur R A X oder R A 2 in den Struktur- 
elementen I A X , I A 2 , Ia 3 oder I A 17 beispielsweise aus der Gruppe CO 
und den vorstehenden fur R A X oder R A 2 beschrieben, verzweigten 
5 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C6~Alkyl- 
resten zusammen. 

Unter gegebenenf alls substituierten Hetaryl-, Hetarylalkyl- , 
Aryl-, Arylalkyl- oder C;j-C7-Cycloalkylresten werden far R A X oder 
10 R A 2 unabhcingig voneinander beispielsweise die entsprechenden, 
vorstehend fur Rg 7 beschriebenen, Reste verstanden. 

Die gegebenenf alls substituierten Reste C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR A 15 R A 16 , CO-NR A 15 R A 16 oder SC>2NR A 15 R A 16 setzten sich fttr R A X oder 
15 R A 2 beispielsweise aus den Gruppen CO-0, 0, S, N, CO-N bzw. S0 2 -N 
und den nachstehend n&her beschriebenen Resten R A 14 , R A 15 bzw. R A 16 
zusammen. 



Ferner konnen beide Resce R A l und R A 2 zusammen amen aneiiiercan, 
20 gegebenenfalls substituierten, 5- oder 6-gliedrigen, ungesattig- 
ten oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus der bis zu 
drei Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, N, oder S ent- 
halten kann, bilden. 

25~R A 13r und R A 13 * bedeute^una^hangirg-^ voneinander-Wassers t of f 7 " CN ; - 

Halogen, wie beispielsweise Fluor, Chlor, Brom oder Iod, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
30 ten Ci-C 6 -Alkylrest , wie beispielsweise vorstehend fur Rg 1 be- 
schrieben, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl oder 

einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- 

3dar Zj -Zj -Cycioalkylresc 3der uaen Rase :0-0-Ra 14 ' 3-Ra v1 • ^"-^-a 1 "- 
35 NR A 15 R A 16 , 30 2 NR A 15 R A t 6 _:oder CO-NR A 15 R A - 16 wie j eweils - vors tehend-fiir 
R A X beschrieben. 

Bevorzugte Reste fur R A 13 und R A 13 * sind die Reste Wasserstoff , F, 
CI, ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenfalls substi- 
40 tuierter Ci-C 6 -Alkylrest , gegebenenfalls substituiertes Aryl oder 

Arylalkyl oder ein Rest C0-0-R A 14 . 0-R A 14 , NR A 15 R A 16 , S0 2 -NR A 15 R A 16 
oder CO-NR A 15 R A 16 . 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
45 stituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Alkylen-Cycloalkyl- , 
Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl- oder C 2 -C 6 -Alkinylrest werden 



turelement A beispielsweas^^^a'e'atspraaheiiienr.. 

vorstehend fttr Rg 7 beschriebenen Reste verstanden. 

Unter gegebenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- 
5 oder Alkylhetarylresten werden fttr R A 14 in Strukturelement A 
beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fttr RG 7 beschrie- 
benen Reste verstanden. 

Bevorzugte Reste fttr R A 14 sind Wasserstoff, ein verzweigter oder 
10 unverzweigter, gegebenenf alls substituierter Ci-C 6 -Alkylrest und 
gegebenenf alls substituiertes Benzyl. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C e -Alkyl- oder Arylalkylrest oder einem 
15 gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Hetaryl- 
oder Hetarylalkylrest werden fttr R A 15 oder R A 16 unabhangig von- 
einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fttr R A 14 

20 Die verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substi- 
tuierten CO-Ci-C 6 -Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl-, COO-d-Ce-Alkyl- , 
CO-NH-Ci-Cg-Alkyl- , COO-Alkylen-Aryl- , CO-NH-Alkylen-Aryl- , 
CO-NH-Alkylen-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Arylreste oder die 
gegebenenf alls substituierten CO-Aryl-, S0 2 -Aryl, CO-NH-Aryl-, 

25 GO-NH^Heta-ry.l^-oder-CQ=He-tar.y.lres ,tft setz ten g ich r f ttr r R A 1 5 3 oder^R^ 6 
beispielsweise aus den" entsprechenden Gruppen -CO-T - ~SO- 2 -,— -CO-0-, 
-CO-NH- und den entsprechend, vorstehend beschriebenen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Cl _C 6 _ A lkyl-, Hetarylalkyl- oder Arylalkylresten oder den ent- 

30 sprechenden gegebenenf alls substituierten Aryl- oder Hetaryl- 
resten zusammen. 

Unter einem Rest - (CH 2 ) n - (X A ) i"R A 12 wird fttr R A 3 oder R A 4 unabhangig 

/onsi-iander ^as; y-rszanden, ier sizh vis ian ,nt3?r 2 chandsn 

35 Res ten -< CH 2 ) n - . ( X ft ) r und ■R- A li-ZU3^inmen3 : e,t z t .,..pabei kann n: 0, 1, 
2 oder 3 und j: 0 oder 1 bedeuten. 

X A stellt einen zweifach gebundenen Rest, ausgewahlt aus der 
Gruppe -CO-, -CO-NfRx 1 )-, -NCRxM-CO-, -N ( Rx 1 ) — CO-N ( Rx 1 * ) - , 
40 -NfRxM-CO-O-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N (Rx 1 ) - , -S0 2 -0-, -CO-O- , 
-0-C0- . -O-CO-NfRx 1 )-, -N (Rx 1 ) " oder -N(R x 1 )-S0 2 - dar. 

Rft i2 bedeutet Wasserstoff, 

45 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substi- 
tuierten d-Ce-Alkylrest, wie vorstehend fttr Rq 7 beschrieben, 
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iSRs mit Ci-C 4 -Alkyl oder* Ar5/l^P&; 
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einen gegebenenflRs mit Ci-C 4 -Alkyl oder* Aryl^Kbsfcitui*rtea •# 

C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , 

oder einen mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
5 substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder ungesSttigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Hetero- 
atome 0, N, S enthalten kann, wie beispielsweise gegebenenf alls 
substituiertes 2-Pyridyl, 3-Pyridyl , 4-Pyridyl , 2-Furyl, 3-Furyl, 
2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl , 
10 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 2-0xazolyl, 4-0xazolyl, 5-0xazolyl, 
2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 

4- Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl , 3-Isothiazolyl , 4-Isothiazolyl , 5-Iso- 
thiazolyl, 2-Imidazolyl , 4-Imidazolyl , 5-Imidazolyl , 3-Pyridazin- 
yl, 4-Pyridazinyl, 5-Pyridazinyl , 6-Pyridazinyl , 2- ( 1 , 3 , 4-Thia- 

15 diazolyl), 2- (1, 3, 4) -Oxadiazolyl , 3-Isoxazolyl , 4-Isoxazolyl , 

5- Isoxazolyl , Triazinyl . 

^ rri 2> r V'-yr..r.e:\ ?. ^ \r\ J 1 ■ - : ?.e r ?V- * 3 airmen eln^n T=3att igt =sn 
oder ungesatcigcen C3-C7-Hecerocycius bilden, der jegebenenfdlij 
20 bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S 
oder N enthalten kann. 

Vorzugsweise bildet der Rest Ra 12 zusammen mit dem Rest Rx 1 oder 
Rx 1 * ein cyclisches Amin als C 3 -C7-Heterocyclus , fur den Fall, 

25- daS die Reste am gleichen Sticks t of f atom-gebunden^s.ind,__wie_beiT 
spielsweise N- Pyrrol idinyl ",~ N-Piperidinyl , N-Hexahydrbazepinyl ; 
N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl , wobei bei Heterocyclen die 
freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl 
die freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie 

30 beispielsweise Methyl, Benzyl, Boc ( tert . -Butoxyqarbonyl ) , Z 
( Benzyl oxycarbonyl ) , Tosyl, -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, -S0 2 -Phenyl oder 
-S0 2 -Benzyl ersetzt sein konnen. 

r Jn car iin em / e c zwei j z en ode r in v e r z we i g t en , ?ege ben en falls 
35- substituierten Ci-C 6 -Alkyi- , C 2 -Ci 2 -Alkinyi- , vorzugsweise 

C 2 -C6-Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , einen gegebenenf alls sub- 
stituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl- oder Hetarylrest 
werden fur Rx 1 und R x x * unabhangig voneinander beispielsweise die 
entsprechenden, vorstehend fur Rg 7 beschriebenen Reste verstanden 



40 



Bevorzugte, verzweigte oder unverzweigte , gegebenenf alls substi- 
tuierte Ci-C 6 -Alkoxyalkyl fur R x l und Rx 1 * sind unabhangig von- 
einander Methoxymethylen, Ethoxymethylen, t-Butoxymethylen, 
Methoxyethylen oder Ethoxyethylen . 



45 



eigte oder unverzweigte^ gAenenf alls- •substi-** 
tuierte Reste CO-Ci-C 6 -Alkyl , CO-0-Ci-C s -AlkyTT S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl, 
CO-0-Alkylen-Aryl. CO-Alkylen-Aryl , CO-Aryl, S0 2 -Aryl, CO-Hetaryl 
oder S0 2 -Alkylen-Aryl setzen sich vorzugsweise aus den vorstehend 
beschriebenen C x -C s -Alkyl- , Arylalkyl-, Aryl- oder Hetarylresten 
und den Resten -CO-, -0-, -S0 2 - zusairanen. 

Bevorzugte Reste fiir Rx 1 und Rx 1 * sind unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Methyl, Cyclopropyl. Allyl und Propargyl. 



10 



R A 3 und R A 4 konnen ferner zusairanen einen 3 bis 8 gliedrigen, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus der 
zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene Heteroatome 0, 
N, oder S enthalten kann, bilden, wobei der Cyclus gegebenenf alls 
15 substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, gegebenenf alls 
substituierter, gesattigter, ungesattigter oder aromatischer 
Cyclus ankondensiert sein kann, 

R A = bedeucec einen verzweigten oder unverzweigcen, gegebenenf alls 
20 substituierten d-Cs-Alkyl- , Arylalkyl-, C 1 -C 4 -Alkyl-C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls substi 
tuierten Aryl, Hetaryl-, Heterocycloalkyl- oder Heterocyclo- 
alkenylrest, wie beispielsweise vorstehend fiir Rq 7 beschrieben. 



"25~R A 6 und R A S* bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff, einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-C 4 -Alkylrest, wie beispielsweise gegebenenf alls substituiertes 
Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl , Butyl, 1-Methylpropyl , 
30 2-Methylpropyl oder 1, 1-Dimethylethyl , 

-CO-0-C 1 -C 4 -Alkyl- oder -CO-Ci-C 4 -Alkylrest wie beispielsweise 

aus der Gruppe -C0-0- bzw. -CO- und den vorstehend beschriebenen 

-C4 -Alky Iras c en iusaramengesec zz , 



35 



Arylalkylrest, wie vorstehend fiir Rg 7 beschrieben, 



-CO-0-Alkylen-Aryl- oder -CO-Alkylen-Arylrest wie beispielsweise 
aus der Gruppe -C0-0- bzw. -CO- und den vorstehend beschriebenen 
40 Arylalkylresten zusammengesetzt , 

-CO-O-Allyl- oder -CO-Allylrest, 

Oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, wie beispielsweise vorstehend fiir Rg7 
45 beschrieben. 



basf AJccxengesexxscnacc zuuuuzoj u.a. uudu/di%oj us» 




Ferner .konnen blBPe Reste R A 6 und R A 6 * in Is tsul^Ke lament* •I^* 
zusammen einen gegebenenf alls substituierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusatzlich 
zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
5 Heteroatome 0, N, S enthalten kann, bilden. 

R A 7 bedeutet Wasserstof f , -OH, -CN, -C0NH 2 , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C4~Alkylrest , 
beispielsweise wie vorstehend fur R A 6 beschrieben, Ci-C4~Alkoxy- , 

10 Arylalkyl- oder C 3 -C7-Cycloalkylrest , beispielsweise wie vor- 
stehend fttr R L 14 beschrieben, einen verzweigten oder unverzweig- 
ten, gegebenenf alls substituierten -0-CO-Ci-C 4 -Alkylrest , der sich 
aus der Gruppe -0-C0- und beispielsweise aus den vorstehend er- 
wahnten Ci-C4-Alkylresten zusammensetzt oder einen gegebenenf alls 

15 substituierten -O-Alkylen-Aryl- , -O-CO-Aryl-, -0-CO-Alkylen-Aryl- 
oder -0-CO-Allylrest der sich aus den Gruppen -0- bzw. -0-C0- 
und beispielsweise aus den entsprechenden vorstehend fur R<; 7 

20 Ferner konnen beide Reste R A 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenf alls 
substituierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , der 
zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere verschiedene 
oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, bilden. 



2 5 tfiiter-e-inem-v^ s.ub- 
stituierten Ci-C4-Alkylrest oder einen gegebenenf alls substituier- 
ten Aryl-, oder Arylalkylrest werden fur R A 8 in Strukturelement A 
beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A 15 beschrie- 
benen Reste verstanden, wobei sich die Reste C0-Ci-C4-Alkyl , 
30 S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, CO-0-Ci-C 4 -Alkyl , CO-Aryl , S0 2 -Aryl, CO-0-Aryl, 

CO-Alkylen-Aryl , S0 2 - Alky len- Aryl oder CO-O-Alkylen-Aryl analog zu 
den anderen zusammengesetzteri Resten aus der Gruppe CO, S0 2 oder 
COO und beispielsweise aus dem entsprechenden vorstehend fur R A 15 
bescnnebenen Ci -C 4 -Alkyl - . Aryl- :>dar iar Ary LaLky Ir as c an 2u - 
35 sammensetz ten-" und-direse-ileste^^^ 
konnen . 



Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C 6 -Alkylrest~ oder einen gegebenenf alls substituier- 
40 ten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest werden 
jeweils fur R^ 9 oder R A 10 unabhangig voneinander beispielsweise 
die entsprechenden, vorstehend fur R A i4 beschriebenen Resce ver- 
standen, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl . 



45 
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37 : 

Unter einem rJ^CO-0-R a " , 0-R a ", S-R a ^,: S^R a ^R A 16 - NRa^a 16 " 
oder CO-NR a i5r a 16 we rden jeweils fur R A 9 oder R A 10 unabhangig von- 
einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend far R A 13 
beschriebenen Reste verstanden. 

5 

Ferner kSnnen beide Reste R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement 
Ia 14 e inen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und 
10 gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, bilden. 

Unter Substituenten werden in diesem Fall insbesondere Halogen, 
CN, ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenfalls substi- 
15 tuierter Ci-C 4 -Alkylrest , wie beispielsweise Methyl oder Trifluor- 
methyl oder die Reste 0-R A 14 , S-R A 14 , NR A 15R A 16 , C0-NR a "r a 16 oder 
- ( (R A 8 )HN)C=N-R A 7 verstanden. 

Unter einem verzweigcen oder unverzweigcen, gegeoenencaiis sub- 
20 stituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls substi- 
tuierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- , C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder 
einen Rest CO-0-R A ", 0-R A ", S-R A ". NR A 1SR A 16 , S0 2 -NR a "r a 16 oder 
CO-NR A 15 R A 16 werden fur Rp} 1 beispielsweise die entsprechenden, 
vorstehend fur R A 9 beschriebenen Reste verstanden. 



25 



Ferner konnen in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 und R A 17 
zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum Ringstickstof f bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten 
30 kann und gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder ver- 
schiedenen Resten substituiert ist, bilden. 

"Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
subscicuiercan 2 , - : a I Icy I - - : > -2i -Aikanyl - , : > -d - Alkinyl - - 

35 Cl -C5-Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy-, mono- -und- bis-Alkylaminoalkylan- oder 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls substituierten 
Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, C3-C7- 
Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Arylalkyl-, C 1 -C 4 - 
Alkylen-Heterocycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- 

40 oder Hetarylalkylrest , oder einen Rest -SC^-Rc 11 . -CO-ORg 11 , 
-CO-NRg 11 ^ 11 * oder -CQ-R3 11 werden fur R A 18 und R A 19 unabhangig 
voneinander beispielsweise die vorscehend fur Rq 12 beschriebenen 
Reste, vorzugsweise Wasserstoff oder einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenfalls substituierten d-Cs-Alkylrest 

45 verstanden. 
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Halogen, wie beispielsweise C-F, OC1, C-Br oder C-I Oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituieren 
C-Ci-Ca-Alkylrest , der sich aus einem Kohlenstof f rest und bei- 
5 spielsweise einem vorstehend far R A 6 beschriebenen Ci-C4-Alkyl- 
rest zusammensetzt oder einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituieren C-Ci-C4-Alkoxyrest, der sich aus 
einem Kohlenstof f rest und beispielsweise einem vorstehend fiir 
R A 7 beschriebenen Ci~C4-Alkoxyrest zusammensetzt. 

10 

Z 5 bedeutet Sauerstoff , Schwefel oder einen Rest NR A 8 . 

Bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus mindestens einem 
bevorzugten Rest der zum Strukturelement A gehorenden Reste 
15 zusammen, waihrend die rest lichen Reste breit variabel sind. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus den 

20 In einer bevorzugten Aus fuhrungs form wird unter dem Spacer- 

strukturelement E ein Strukturelement verstanden, daS aus einem 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
und Heteroatome enthaltenden aliphatischen C2-C30-Kohlenwasser- 
stoffrest und/oder aus einem 4- bis 20 gliedrigen, gegebenenfalls 

2 5— subs t i tui er-t en- und— He t= e-r oat bme -en-thal^ei^el^^^l^ha^i's chen '-oder 
aromatischen mono- oder polycyclischen Kbhlenwasserstof f rest: "~" 
besteht. 

In einer weiter bevorzugten Ausf iihrungsf orm wird das Spacer- 
30 Strukturelement E aus zwei bis vier Teilstrukturelementen, ausge- 
w&hlt aus der Gruppe E 1 und E 2 zusammensetzt, wobei die Rei- 
henfolge der Verknupfung der Teilstrukturelemente beliebig ist 

und E 1 und E 2 folgende Bedeutung haben: 

35~ —El " e in : Tell strukture lement . derr-F-o-rme-l -I S i - - - — 



- ( Y E ) ki " ( CRe^e 2 ) c - ( Qe ) k2 - ( CR E 3 R E 4 ) d - 



Ibi 



und 



40 



ein Te i Is t rukture lement der Formel 1*2 



- {r ^ E ll) k 3-(CR E 5R E 6) f -.(Z E ) k4 -(CR E 7 R E 8 ) g -(X E ) k5 -(CRE 9 RE 10 )h-(NRE 11 *)k6- 
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wobei 

c, d, f, g, h 

unabh&ngig voneinander 0, 1 oder 2, 

kl, k2, k3, k4, k5, k6 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 

X E , Qe 

unabhangig voneinander einen gegebenenf alls substituier- 
ten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen, ali- 
phatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der bis 
zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder verschie- 
dene Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, O oder S 
enthalten kann, wobei die Ringkohlenstof f e und/oder die 
Ringstickstof fe gegebenenf alls substituiert sein konnen, 



unabhangig voneinander CO, CO-M"R £ -^, nR?---C0, Jcriwe £ a l , 
SO, S0 2 , S0 2 -NR E 12, NR E 12-S0 2 , CS, CS-NR E ^ 2 , NR E i2 -CS, CS-O, 
O-CS, CO-O, O-CO, Sauerstoff, Ethinylen, CR E 13 -0-CR E 14 , 
C(=CR E ^R E 14) , CR E 13 =CR E l 4 , -CR E 13 (OR E l5)-CHR E l 4 - oder -CHR- 
e^-cR^MORe^)-, 

RE l rRE 2 f R e 3 ^_ Re 4 t _ Re 5^_R e ^ # „R e 7 ,_ R E g_,„R E g^R E 10 - , , - ^ 

unabhangig voneinander Wasserstoff 7 Halogen,- eine - 
Hydroxygruppe , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alVls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -Ce- 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , 
einen Rest - (CH 2 ) x - (W E ) Z -R E 17 , einen gegebenenf alls 
substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest oder unabhangig von- 
einander jeweils zwei Reste Re: 1 und R E 2 oder R E 3 und R E 4 
oder R z > und R*J ;de: R, 1 und R.J oder R? ' und R^ susaiamen 
einen 3 bis 7 -gliedrigen, gegebenenf alls substituierten, 
gesattigten oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus , 
der bis zu drei Heteroatome aus der Gruppe O, N oder S 
enthalten kann, 

x 0, 1, 2, 3 oder 4, 

z 0 oder 1, 

W E -CO-, -CO-N(R w 2 )-, -N(R w 2)-CO-, -N (R w 2 ) -CO-N (Rw 2 * ) - , 

-N(R w 2 )-CO-0-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(Rw 2 )-, -S0 2 -0-, 
-C0-O-, -0-CO-, -0-CO-N(R w 2) -, -N(R W 2 )- oder -N (R w 2 ) -S0 2 - , 
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Rw 2 ' Rw : 



40 




10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



unabh&ngig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Cl -C6-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , C0-Ci-C 6 - 
Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder 
einen gegebenenf alls substituierten Hetaryl, Hetary- 
lalkyl, Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O-Alkylen-Aryl- , 
CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder 
S0 2 -Alkylen-Arylrest , 

R E 17 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, CN, Halogen, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-Ce-Alkylrest, einen gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl oder Arylalkylrest , 
einen gegebenenf alls mit Ci~C 4 -Alkyl oder Aryl substi- 
tuierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , einen ge- 
gebenenfalls substituierten C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, Ci-Cg- 
V v-./" z r. • ~ ; -1- ■ -V. -vv. v.Vcvl - :i-Cn^-^y" 1 -^ 1 -- < y 1 -" "viar 
Ci-C6-Alkylen-C 7 -C 20 -Tricycloalkylre3c, oder einen mic bis 
zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 
ten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste zu- 
sammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu 
drei verschiedene oder gleiche" Heteroattome "0, * N," S ent- 
halten kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenen- 
falls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls substituierter , gesattigter, ungesattigter 
oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, oder 
der Rest R E 17 bildet zusammen mit R w 2 oder Rw 2 * einen 
gesattigten oder ungesattigten C 3 -C 7 -Heterocyclus , der 
gegebenenf alls bis zu zwei weitere Heteroatome, aus- 



Re 11 , Re 11 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cs-Alkyl-, Ci-Ce-Alkoxyalkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyi- ; — -=---- 
C 2 -C 12 -Alkinyl-, CO-C i-C 6 - Alkyl- , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-, 
CO-NH-Ci_-C 5 -Alkoxalkyl-, CO-NH-Ci^-C^-Alkyl- oder 
30 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls subsci- 
tuierten Hetaryl, Arylalkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
CO-0-Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl- , CO-Alkylen- 
Aryl-, CO-Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, 
S0 2 - Alkyl en- Aryl-, S0 2 -Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Hetaryl- 




rest , 
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off, ..einen verzweigten . pie^^ByerzweigtcHa, 

gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 - 
Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , einen gegebenenfalls substi- 
tuierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder 
5 Hetarylalkyl Rest oder einen Rest CO-R E 16 , COOR E 16 oder 

S0 2 -R E 16 , 

Re 13 , Re 14 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, 
10 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 

substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 - 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest 
oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

15 

R E 15 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-Cs-Alkyl- , C 2 -Ce- 

\ m \- * - \' v : - vi^r >.V<v\ -Tv: \ oalkylr ^ 3*: 

oder einen gegebenfalls subscicuxercen C 3 -C 7 -Cycioai/cyi - , 
20 Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

Re 16 wasserstoff, eine Hydroxygruppe, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
d-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 

25 er--e 5 -Alrkyl-en^i--e4- Alkox y r e s t r ^der^einen-^gegebenenf alls. 

substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocyclo- 
alkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 - 
Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocyclo- 
alkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- oder 

30 Hetarylalkylrest 



bedeuten. 



Dsr Koerfizianc : bedeucac ;/orzugswe L3a ) xiar L , ier :Oec:i:i^: 
35 d vorzugsweise 1 oder 2, die Koef f izienten f, g, h unabhangig 
voneinander vorzugsweise 0 oder 1, k 6 vorzugsweise 0. 

Unter einem gegebenfalls substituierten 4 bis 11-gliedrigen mono- 
oder polycyclischen aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasser- 

40 stoff , der bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder 

verschiedene Heteroatome , ausgewahlt aus der Gruppe N, 0, S, ent- 
halten kann, wobei die Ringkohlenscof f e oder Ringstickscorf e ge- 
gebenenfalls substituiert sein konnen werden fur Q E und X E unab- 
hangig voneinander vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes 

45 Arylen, wie beispielsweise gegebenenfalls substituiertes Phenylen 
oder Naphtylen, gegebenfalls substituiertes Hetarylen wie bei- 
spielsweise die Reste 
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S s N N N J S J 

H H CH 3 

H 



deren substituierte oder anellierte Derivate, oder Reste 



15 



sowie 

der Formeln Ie 1 bis I E 13 - verstanden 

O 



Wrl 

H3+ 



0 



20 





0 ; T^7 



25 



Re 



19 



Ie 8 





Ie 10 



30 




35 



40 



wobei der Einbau der Reste in beiden Orient ierungen erfolgen 
kann. Unter aliphatischen. Kohlenwasserstof f en werden beispiels- 
weise gesattigte und ungesattigte Kohlenwasserstof fe verstanden 

Z* nnd 7 7 bedeuten unabhangig voneinander CH oder Stickstoff . 



Z 8 bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NH 
45 Z 9 bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NR E 20 . 



rl, r2, r3 unJ^pbedeuten unabhangig vonean^JP***tf*-*l.# 2 

s und u bedeuten unabhangig voneinander 0, 1 oder 2. 



©dels 3."»» # 



5 Besonders bevorzugt bedeuteten X E und Q E unabhangig voneinander 
gegebenenfalls substituiertes Phenylen, einen Rest 

*e* i&t w fry <J 

, ? oder 0 



10 H 



sowie deren substituierte oder anellierte Derivate, oder Reste 
der Formeln l B i. I E 2 , I E 3 . Ie 4 und , wobei der Einbau der Reste 
15 in beiden Orientierungen erfolgen kann. 

R E 18 und R E 19 bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff , -N0 2 , 

.-w, .-\t. -~i^C?. : . r.5 'Mr-sxv7-:pp9 Halogen = lnsn verzweigten 
oder unverzweigcen, gegebenenfalls iubscicuiercan Ci -C5 -Aixy l -, 
20 Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloal- 
kylrest oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C7-Cycloalkyl- , 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , wie jeweils 
vorstehend beschrieben. 

25 r e 20 bedeutet unabhangig voneinander Wasserstoff, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Cl _C 6 _ A lkyl-, Ci-Ce-Alkoxyalkyl, C 3 -Ci 2 -Alkinyl- , CO-Ci-C 6 -Alkyl-. 
CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenen- 
falls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl, Arylalkyl-, 

30 CO-0-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl- , CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, Hetaryl, 
CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Arylrest , vorzugsweise Wasser- 
stoff oder einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen- 
falls substituierten Ci-C 6 -Alkylrest . 

35 Y E und Z E bedeucen unabhangig voneinander CO, C0-NR s 12 , NR s I2 -C0, 
Schwefel, SO, S0 2 , S0 2 -NR E 12 , NR E 12-S0 2 , CS, CS-NR E 12 , NR E 12-CS, 
CS-0, O-CS, CO-0, 0-CO, Sauerstoff, Ethinylen, CR E 13 -0-CR E 14 , 
C(=CR E 13R E 14) , C R E 13 =CR E l 4 , -CR E i3(OR E l 5 )-CHR E i*- Oder 
-CHR E 13 -CR E 14 (0R E 15 )-, vorzugsweise CO, S0 2 und Sauerstoff. 

40 

bedeutet Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substicuxercen d-Ce-Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyi - oder 
C 2 -C 8 -Alkinylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl Rest, 
45 wie beispielsweise entsprechend vorstehend fur Rg 7 beschrieben 
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oder einen Rest 




« • • 

•R E 16 , COOR E 16 oder SC^-Re 1 *, 




' • • . • * * 

zu9swei*9e W^sseff 



• • • 



stoff, Methyl, Allyl, Propargyl und Cyclopropyl. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
5 stituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- oder C 2 -C 6 -Alkinylrest 
oder einen gegebenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest , werden fur R E 13 , Re 14 
oder R E 15 unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechen- 
den, vorstehend fur Rg 7 beschriebenen Reste verstanden. 



Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C 4 -Alkoxyrest werden far R E 13 oder R E 14 unabhangig 
voneinander beispielsweise die vorstehend fur R A 14 beschriebenen 
Ci-C4-Alkoxyreste verstanden. 

15 

Bevorzugte Alkylen-Cycloalkylreste sind fur R E 13 , R E 14 oder R E 15 
unabhangig voneinander beispielsweise die vorstehend fur Rg 7 

be a i V\ - Voe r. e ~. ~ ■ Z - \ \ v / \ * r. - ~j ■ -1 - - Tv : \ ■> a. 1 kv \ r ^ 3 K b 

20 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Ci~C 5 -Alkylen-Ci-C4-Alkoxyrest , oder einem gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Arylalkyl-, 

25 Ci-C4-Alkylen-C3--C7-He-teroGycioal-kyl--,~C-i^C 4 ^ 

cycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest werden fur- R E 16 beispielsweise 
die entsprechenden, vorstehend fur Rg 11 beschriebenen Reste ver- 
standen. 

30 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 

Ci-O-Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkyl- 
rasc werden :ur , P z l . P^J . R 5 3 , R*J . * 3 \ A-: 3 , a 3 > ^der P^ 

35 unabhangig voneinander beispielsweise die ancsprechenden, vor- 
stehend fur Rg 7 erwahnten Reste verstanden. 

Ferner konnen jeweils unabhangig voneinander zwei Reste R E 3 und 
R E 4 oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 und R E 8 oder R E 9 und R E 10 zusammen einen 
40 3- bis 7-gliedrigen, gegebenenf alls substituierten, gesattigten 
oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus , der bis zu drei 
Heteroatome aus der Gruppe 0, N oder 3 enchalcen kann, bilden. 



10 



Der Rest - (CH 2 ) x - (W E ) Z -R E 17 setzt sich aus einem C 0 -C4-Alkylenrest , 
45 gegebenenfalls einem Bindungselement W E ausgewahlt aus der Gruppe 



TDEPjOCcTenffeseTTBcHaTr auuuuuuj 



-CO-, -CO-»M, - N (R w2 )-CO-%<^>-CC^^ 
-O-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(Rw2)-, -S02-0-, -CO-0-, -O-C0- , 
-O-CO-NtRw 2 '-, -N(Rw 2 )~ oder -N(^) -S0 2 - , vorzugswe.se ausgewahlt 
aus der Gruppe -CO-N(R„2>-, -NdV^-CO-, -0-, -S0 2 -N (R^ ) - , 
5 -Nt^,- od er -N (R w 2 ) -S0 2 - , und dem Rest R E " zusammen, wobei 

Rw 2 und R w 2 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten oder un- 
verzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 - 

10 Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , CO-Ci-Cs-Alkyl-, CO-O-C^Ce-Alkyl- 

oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 
Hetaryl, Hetarylalkyl , Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Alkylen- 
Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder 
S0 2 -Alky len-Ary Ires t, vorzugsweise unabhangig voneinander Wasser- 

15 stoff. Methyl, Cyclopropyl, Allyl, Propargyl, und 



Re 17 



oder unverzweigten, gegebenenfalls substituiercen Ci-C 6 -Alkylrest 

20 einen gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- . Aryl-, 
Heteroaryl oder Arylalkylrest , einen gegebenenfalls mit Ci-C*- 
Alkyl Oder Aryl substituierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenyl- 
rest, einen gegebenenfalls substituierten C 6 -C 12 -Bicycloalkyl- , 
Cl -C 6 -Alkylen-C 6 -C 12 -Bicycloalkyl-/ C 7 -C 20 -Tricycloalkyl- oder _ 

25 Cx-C-Alkylen-CT-Cio-TfiWclda-lkyl-^t— oder^einen-mit bis zu 
drei gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 3- bis 
8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus , der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S 
enthalten kann, wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 

30 gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Hetero- 
atome 0, N, S enthalten kann, darstellen kSnnen und der Cyclus 
gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenfalls subscicuiercar, gesatcigcar, ungasaccigcar 3dar 

35 aromati-scher- Cyclus ankondensiert sein kann, wie beispielsweise 
gegebenenfalls substituiertes 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 
2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 

2- Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 2-0xazolyl, 4-Oxazolyl, 
5-0xazolyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 

40 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl , 4-Isothia 
, olyl -,-r 3or .hiazolvl, 1-Tmidazolyl, 4-Tmidazolyl , 5-Tmidazolyl , 

3- Pyridazinyl, 4-Pyridazinyl , 5-Pyridazinyl, 6-Pyndazinyl , 
2-(l,3,4-Thiadiazolyl), 2- ( 1 , 3 , 4 ) -Oxadiazolyl , 3-Isoxazolyl , 

4- Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl oder Triazinyl, 

45 

bedeuten . 
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Ferner k6nnen RE^und R w 2 oder R w 2 * zusammen* esron ^esattrigten 
oder unges&ttigten C3-C7-Heterocyclus bilden, der gegebenenf alls 
bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgew&hlt aus der Gruppe 0, S 
oder N enthalten kann. 

5 

Vorzugsweise bilden die Reste R E 17 und Rw 2 oder Rw 2 * zusammen ein 
cyclisches Amin als C3-C 7 -Heterocyclus, fiir den Fall, daS die 
Reste am gleichen Stickstof f atom gebunden sind, wie beispiels- 
weise N-Pyrrolidinyl , N-Piperidinyl , N-Hexahydroazepinyl , 

10 N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl , wobei bei Heterocyclen die 
freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl 
die freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie 
beispielsweise Methyl, Benzyl, Boc ( tert . -Butoxycarbonyl ) , Z 
(Benzyloxycarbonyl) , Tosyl , -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , -S0 2 -Phenyl oder 

15 -S0 2 -Benzyl ersetzt sein konnen. 

Bevorzugte Reste fur Re 1 , R e 2 , R e 3 . Re 4 * Re 5 , Re 6 , Re 7 , Re 8 , Re 9 oder 

.1.--' .:. 'Sr. i~ v - V v Wi3i^:r. rr^r. i \ r. v^r- 

zweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls subscicuiercer C1-C5- 
20 Alkylrest, gegebenenf alls substituiertes Aryl oder der Rest 
-<CH 2 ) X -(W E ) 2 -R E 17 . 

Besonders bevorzugte Reste fur Re 1 , R e 2 , Re 3 , Re 4 , Re 5 , Re 6 , Re 7 , Re 8 , 
R E 9 oder R E 10 sind unabhangig voneinander Wasserstoff , F, ein ver- 
25— zweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls substituierter C1-C4- 
Alkylrest/ insbesondere Methyl. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
30 C 2 -Ci 2 ^Alkinyl- oder Arylalkylrest oder einem gegebenenf alls sub- 
stituierten Aryl, Hetaryl oder C 3 -C 7 -Cycloalkyl werden fiir R E X1 und 
r e ii* in Strukturelement E unabhangig voneinander beispielsweise 
die entsprechenden vorstehend fiir R^ 7 beschr iebenen Reste ver- 
.3 c and en . 

35 

Die verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Reste CO-Ci-C 6 -Allcyl, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl, CO-NH-Ci-Ce-Alkoxalkyl , 
CO-NHrCi-Ce-Alkyl oder SQ 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder die gegebenenf 
falls substituierten Reste CO-0-Alkylen-Aryl , C0~NH-Alkylen-Aryi7 " 
40 CO-Alkylen-Aryl, CO-Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl, CO-Hetaryl, 
30^-Alkylen-Aryl, SOo-Hetaryl oder S02-Alkylen-Hetaryl setzen 
sich fur Re 11 und R E 1:L * unabhangig voneinander beispielsweise 
aus den entsprechenden Gruppen CO, COO, CONH oder S0 2 und den 
entsprechenden vostehend erwahnten Resten zusammen. 

45 



Bevorzugte Re^^ fur Re 11 oder R E 1X * sind un^|n?gig- vone^naniier • 
Wasserstoff , ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls 
substituierter Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxy- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -Ci 2 
Alkinyl- oder Arylalkylrest , oder ein gegebenenf alls substituier- 
5 ter Hetaryl oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest . 

Besonders bevorzugte Reste fur Re 11 oder Re 11 * sind Wasserstoff, 
Methyl, Cyclopropyl, Allyl oder Propargyl . 

10 in einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm des Struktur- 

elements Ei stellt das Strukturelement Ei einen Rest -CH 2 -CH 2 -CO- 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CO- oder einen Ci-C 5 -Alkylenrest dar. 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm des Struktur- 
15 elements E verwendet man als Spacer-Strukturelement E ein 
Strukturelement der Formel I E ie 2 - 



20 wobei die Strukturelemente E 2 und Ei die vorstehend beschriebene 
Bedeutung haben. 

Bevorzugte Strukturelemente E setzen sich aus mindestens einem 
bevorzugten Rest der zum Strukturelement E gehorenden Reste 
25 zusammen; w&hrend die- res tlichen -Reste -breit varia?bel^sind~ 

Besonders bevorzugte Strukturelemente E setzen sich aus den 
bevorzugten Res ten des Strukturelements E zusammen. 

30 Bevorzugte Strukturelemente B setzen sich entweder aus dem bevor 
zugten Strukturelement A zusammen, wahrend E weit variabel ist 
oder aus dem bevorzugten Strukturelement E zusammen, wahrend A 

weit variabel ist. 

35 Die Verbindungen- der -Formel I und- auch "die Zwischenprodukce" - 
zu ihrer Herstellung, konnen ein oder mehrere asymmetrische 
substituierte Kohlenstof f atome besitzen. Die Verbindungen 
konnen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere^oder 
als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt * ist die Verwendung 

40 einer enantiomerenreinen Verbindung als. Wirkstof f . 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch in anderen caucomeren 
Formen vorliegen. 

45 Die Verbindungen der Formel I konnen auch in Form von physio- 
logisch vertraglichen Salzen vorliegen. 
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Die Verbindungei^ler Formel I konnen auch als^^od**ugs itr airier 
Form vorliegen, in der die Verbindungen der Formel I unter 
physiologischen Bedingungen freigesetzt werden. Beispielhaft sei 
hier auf die Gruppe T in Strukturelement L verwiesen, die teil- 
5 weise Gruppen enthSlt, die unter physiologischen Bedingungen 
zur freien CarbonsSuregruppe hydrolisierbar sind. Es sind auch 
derivatisierte Strukturelemente B, bzw. A geeignet, die das 
Strukturelement B bzw. A unter physiologischen Bedingungen frei- 
setzen. 

10 

Bei bevorzugten Verbindungen der Formel I weist jeweils eines 
der drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzugten Bereich 
auf, w&hrend die restlichen Strukturelemente weit variabel sind. 

15 Bei besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen 
jeweils zwei der drei Strukturelemente B, G oder L den bevor- 
zugten Bereich auf, wahrend die restlichen Strukturelemente weit 



20 Bei ganz besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen 
jeweils alle drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzugten 
Bereich auf, wahrend das restliche Strukturelement weit variabel 
ist . 

2SMBe vqr z ug t e Verbindu n geri-der- Forme-l— I— wei-s en— bei spiel swe i s e das 
bevorzugte Strukturelement G auf, wahrend die Strukturelemente ~B 
und L weit variabel sind. 

Bei besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I ist beispiels- 
30 weise B durch das Strukturelement A-E- ersetzt und die Ver- 
bindungen weisen beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G 
und das bevorzugte Strukturelement A auf, wahrend die Struktur- 
elemente E und L weit variabel sind. 

3 5 We i ter e besonders t be v-or zug-fce^Ve'^ -1 weisen— 

beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G und das bevor- 
zugte Strukturelement A auf, wahrend die Strukturelemente E und L 
weit variabel sind. 

40 Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I bei denen 
A-E- fur 3- steht sind im folgenden aufgelistet, wobei die 
Zahl vor dem Textblock fur die Nummer einer individualis lercen 
Verbindung der Formel I steht, und im Textblock A-E-G-L die 
Abkurzungen getrennt durch einen Bindungsstrich jeweils fur ein 

45 einzelnes Strukturelement A, E, G oder L stehen und die Bedeutung 
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wird. 
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er Strukturelemente nach d' 



h d^^< 



abeirle erl^Lfeert 



Nr. A-E-G-L 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 

14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
16 
37 
38 
39 
40 
41 
42 



bhs -dibema2 -mmophec-es 
gua-mepipe2-phec-es 
gua-35thima2-4phaz-es 
bhs-apma2-pclphec-es 
gua-a23thima2-4bec-es 
bim-dibema2-4bec-es 
2py-bam2-pipmaz-es 
bim-bam2 -minphec -e s 
2py-a2 3 thima2 - thee -es 
gua-pipa2-4pec-es 
dhim-35thima2-thec-es 
gua-a24thima2-amaz-es 

gua-a24thima2-3bzlaz-es 
bhs-inda2-thec-es 
2py-a24thima2-3bec-nes 
gua-a24thima2-phaz-es 
gua-bam2 -pymaz-es 
gua-me3 5 thima2 -phec-ea 
2py-di±>ema2 -4pec^es— _ 
bhs-35thima2-thec-gs 
bhs-aaf-3bec-es 
im -3 5thima2-thec-es 
bhs-a23thima2-3ipec-es 
bim-pipa2-4pec-es 
bhs-mea2-thec-es 
gua - d i bema 2 - 7 cmc - e s 
2py-apma2 -phaz -es 
bhs - ioma 2. - 7 'znxc -es 
■ thpym-bam2-4pee-e~3- 



bim-me35thima2-4pec-es 
bim-a24thima2-3bec-es 
bhs-me42thiaz2-phaz-es 
2py-42thiaz2-thec-es 
2py-pipa2-cpec-es 
bim- 3 5 thima2 -pymaz-es 
bhs-a2 3thima2-3bec-es 
2py-apma2-ppec-es 
bhs-3 5thima2-pclphec-es 
2py-buta-3bec-es 
bim-a2 3 thima2 -7 cmc -gs 
bhs-hexa-thec-es 
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10 



15 



43 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

50 

51 

52 

53 

54 

55 

56 

57 

58 

59 



61 
20 62 
63 
64 
65 
66 
25 67- 
68 
69 
70 
71 
30 72 



73 
74 

7S 



50 



bim-a 2 3 1 hima^4pec - f 2 e s 
2 py- 3 5 1 hima 2 - 7 cmc - e s 
gua-chex2-4pec-es 
bhs-edia2-thec-es 
bhs -bam2 -pha z - e s 
amim-35thima2-3bec-es 
clim-apma2-3bec-es 
gua-pipa2 -phec -mal s 
am2py-a24thima2-thec-es 
bhs-apma2-phaz-gs 
2py-inda2-thec-es 
bim- 3 5 thima2 -mmophec -es 
2py-inda2-3bec-es 
2py-mepipe2-thec-es 
bim-bam2-thec-es 
bim-bam2 -4phaz -es 
2py-apma2-3bec-es 

bim-dibema2 - chec -es 
mam2py-a2 4 thima 2 -pha z-es 
2py-mea2-3bec-es 
bim-penta-4pec-es 
gua-prodia2-7cmc-es 
bhs-dibema2-cpec-es 
— 2 py=hexa=phaz-- e s* 




•••• 



gua-apma2-3ipec-es 
b im- apma 2 -phe c -ms 
gua-35thima2-phec-ps 
bim-pipa2-3bec-es 
gua-a2 3 thima2 -phec-es 
2py-42thiaz2-phaz-es 
b im -me 3 5 t h ima 2 - 7 cmc - e s 
bhs -bam2 -mpphe c - e s 



7 5 jua-dibema 2 - :hac --23 

35 77 — c-1 im— barrv2 : --thec^e s r^.^iz : 

7 8 dime thpym-a2 3 thima2 - thee -es 
7 9 gua-dibema2 -4pec -es 

80 bhs-apma2-3bzlaz-es . 

81 gua-a24thima2-4pec-es 
40 82 bhs-pyma2-phaz-es 

7ua-apma2 -^cmc-es 



SI 
84 
85 
86 
45 87 
88 
89 



bhs-a2 3 thima2 -4pha z -es 

bhs-pent:a-3bec-es 

gua-aof -7cmc-es 

2py- a 23thima2-phaz-ms 

bim-dibema2-phaz-es 

bim-35thima2-phec-as 



9 0 bim-apma2-^^c-es 

91 bhs-pipa2-3bec-nes 

92 2py-pipa2-mmophec-es 

93 bhs-35thima2-3bec-es 
5 94 bhs-dibema2-phaz-es 

95 gua-pipa2-3bec-es 

96 b im-p i pa 2 -phe c - e s 

97 gua-42thiaz2-phec-es 

98 pippy-a24thima2-4pec-es 
10 99 2py-3 5thima2-thec-es 

100 2py-bam2 -7 cmc -e s 

101 2py-3 5 thima2 -pmophec -es 

102 bhs-dibema2-thec-es 

103 bim-aof-4pec-es 
15 104 bim-hexa-phec-es 

105 2py-a24thima2-7cmc-es 

106 gua-a24thima2-phec-gs 



108 c 1 im-a2 4 Lhima2 - 7 cmc-es 

20 109 gua-apma2-4pec-es 

110 bim-35t:hima2-cpec-es 

111 2py-me3 5thima2-thec-es 

112 bhs-a24thima2-dbc-es 

113 bim-bam2-4pec-es 

25 114 amim-a24thima2-4pec-es 

115 2py-dibema2-amec-es 

116 2py-a23thima2-dbc-es 

117 bim-bam2-4pec-ps 

118 2py-bam2 -mmophec-es 
30 119 bim-apma2-3bec-es 

120 bhs-pdagk-thec-es 

121 gua-42thiaz2-7cmc-es 

122 Tua-a2 3thima2-t:hec-e3 

123 bim-apma2 -4pac -as 

35 124 thpym-3 5 thima2-phec-es 

125 bim-bam2 -7 cmc-es 

126 mam2py-bam2-4pec-es 

127 bhs-edia2-3bec-es 

128 bhs-a23thima2-amec-es 
40 129 gua-dibema2-3bec-es 

1 1 0 bim-rne42 t ~hiaz2 -7cmc-es 

131 bhs-a23thima2-phec-es 

132 bim-dibema2 -mpphec -es 

133 2py-prodia2-thec-es 
45 134 bhs-bain2-mophaz-es 

135 bhs-a24thima2-7cmc-es 

13 6 im -dibema2-4pec-es 
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137 imhs-a24thi 

138 bhs-a24thima2-dmaphec-es 

139 2py-pipa2-dmaphec-es 

140 2py-a24thima2-4pec-es 
5 141 2py-dibema2-7cmc-es 

142 bhs-apma2-phaz-es 

143 gua-pipa2-mophaz-es 

144 dhim-dibema2-4pec-es 

145 gua-pipa2-mpphec-es 
10 146 bim-a23thima2-4pec-es 

147 2py-dibema2-4phaz-es 

148 bim-42thiaz2-4pec-es 

149 am2py-dibema2-3bec-es 

150 bim-pipa2-7cmc-es 
15 151 gua-bam2-dmaphec-es 

152 bhs-pipa2-amec-es 

153 2 py- a pma 2 -mpphe c - e s 



t£!Ifa2-thec-es v...^^... 



155 bim-apma2- /cmc-es 

20 156 bim-a23thima2-pclphec-es 

157 gua-a24thima2-pclphec-es 

158 bim-a23thima2-phec-es 

159 bim-a24thima2-4pec-es 

160 bhs -a2 3 thima2 -7 cmc-es 

25 1 6±— dimetrhpym-di-bemar 2 - phaz -es- 



162 2py-me25thima2-3bec-es 

163 bhs-aof-thec-es 

164 gua -dibema2 -phec - f 2 es 

165 amim-a23thima2-phec-es 
30 166 2py-bam2-pclphec-es 

167 bhs -pyma2 - thec-es 

168 2py-a24thima2-3bec-es 

169 bim-bam2-phec-es ' 

.1 7 0 bim- 3 5 :.iima2 - ? :mc - -3 3 
35 1 7-1 — bhs - 3 5-t hi-ma-2-^r.p ipma-Z'-_esrii_ : 

172 bim-prodia2-phec-es 

173 bim-3 5thima2-phec-es 

174 gua-edia3-4pec-es 

175 gua-a23 thima2 -ppec -es 
40 176 gua-pipeme2-phec-es 

17*7 7ua-dibema2-phaz-es 

178 2py-bam2-3bec-es 

179 bhs-bam2-3bec-mals 

180 mam2py-apma2 -7 cmc-es 
45 181 bhs-bam2-pmophec-es 

182 gua -bam2- 7 cmc-es 

183 gua-buta-phec-es 



=-E3 -u > - g-r^ - 



BASF AKClSngSB9Xl«L!IiaiL Z" 



184 bim-pyma^^cmc-es- - - 

185 2py-pipa2 - thec-ms 

186 bhs-dibema2 -dmaphec -es 

187 bim-a24thima2~ppec-es 
5 188 am2py-bam2-7cmc-es 

189 bim-buta-7cmc-es 

190 im -pipa2-phec-es 

191 gua-dibema2-4pec-gs 

192 2py-buta-thec-es 
10 193 2py-pipa2-7cmc-es 

194 2py-apma2-phec-es 

195 bim-pipa2-phec-gs 

196 bim-me25thima2-phec-es 

197 2py-pyma2-3bec-es 
15 198 gua-bam2-pmophec-es 

199 gua-35thima2-4pec-es 

200 2py-pipeme 2 - thee -es 

202 bhs-ediai-phaz-es 

20 203 2py-apma2-thec-pms 

204 im -apma2-phaz-es 

205 bim-chex2-phec-es 

206 bhs-3 5thima2-4pec-es 

207 gua-a2 3 thima2 -phaz-es 
25 208 2py=me25l:hi nva2^ph az-es 

209 2py-a2 3 thima2 -pmophec-es 

210 bhs-chex2-3bec-es 

211 2py-dibema2-3ipec-es 

212 2py-bam2-phec-es 

30 213 bhs-dibema2-phec-es 

214 bim-a24thima2-thec-es 

215 bim-pipa2 - thec-es 

216 bhs-buta-phaz-es 

217 ohs-iKBDj-oal -pnaz-es 
35 218 gua-buta-4pec^es- 

219 am2py-a2 3 thima2-phaz-es 

22 0 gua-bam2 - thee -es 

221 gua-pdagk-4pec-es 

222 bim-pdagk-phec-es 
40. 223 2py-35thima2-phec-es 

12 4 7ua-35thima2-'7cmc-es 

22 5 gua-bam2-3bec-es 

22 6 bhs-bam2-3bec-es 

227 gua-a2 3 thima2 -7 cmc -es 

45 228 bhs-aepi2-thec-es 

229 clim-pipa2-7cmc-es 

230 2py-a23thima2-3bec-es 
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231 bim-a23thii!W2-3bzlaz-es 

232 bhs-pipa2-3bec-es 

233 bim-pipa2-mmphec-es 

234 c 1 im-dibema2 -phec -es 
5 235 bhs-aepi2-3bec-es 

236 2py-apma2-4pec-es 

237 dhim-a2 3 thima2 - 7 cmc-es 

238 bim-pipa2 -pc lphec-es 

239 gua-mepipe2-7cmc-es 
10 240 gua-35thima2-3ipec-es 

241 bhs-chex2-thec-es 

242 bim-inda2-7cmc-es 

243 bhs -pipa 2 -pha z -es 

244 imhs-pipa2-thec-es 
15 245 gua-apma2-4phaz-es 

246 gua-me2 5thima2-4pec-es 

247 gua-35thima2-phec-es 

249 2py-a24t:hima2-4phaz-es 

20 250 2py-me42thiaz2-3bec-es 

251 imhs-apma2 -phec -es 

252 bhs -pipeme2- thee -es 

253 dhim-a2 4 thima2 -phec -es 

254 2py-a23thima2-7cmc-es 
25 255 2 py-p ipa-2-pym az - es 

256 2py-me3 5thima2-3bec-es 

257 bim-apma 2-7 cmc -as 

258 bhs-35thima2-amaz-es 

259 mam2py-dibema2-thec-es 
30 260 dimethpym-apma2-4pec-es 

261 bhs-bam2-4bec-es 

262 2py-a23thima2-cpec-es 

2 63 mam2py- 3 5 thima2 -phec-es 

.254 imipy-ipmai -phec -es 

35- 265 gua-a2:3thima2--4pec-es 

2 66 bim-a2 4 thima2 -phec -es 

267 2py-pipa2-thec-es 

2 68 2py-dibema2-thec-es 

269 pippy-pipa2-4pec-es 

40 270 bim-dibema2-7cmc-es 

771 bim-dibema 2 -phec-es 

272 gua -pdagk- 7 cmc -es 

273 bhs-3 5thima2-thec-es 

274 bhs -a2 3 thima2 -mmphec-es 
45 275 bhs-a23thima2-thec-nes 

27 6 bim-me2 5 thima2 -7cmc-es 

277 2py-a2 4 thima2 -phec-es 
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gua-bam2^Pc-es 

amim- d ibema 2 - 7 cmc - e s 

2py-a23thima2-4pec-es 

thpym-dibema2-thec-es 

2py-pipa2-phec-es 

bhs-a24thima2-pymaz-es 

gua-dibema2-amaz-es 

dhim-bam2 - 3 be c - e s 

gua- bam2 - 7 cmc — ms 

bhs-edia3-thec-es 

bim-a24thima2-phec -ma 1 s 

b im- a 2 4 t h ima 2 -mopha z - e s 

gua-dibema2-phec-es 

bhs-pipa2-4pec-es 

bhs - apma 2 -p i pma z - e s 

gua-dibema2-pipmaz-es 

gua-aepi2-4pec-es 

b im -me a 2 - 7 cmc - e s 
gua-pipa2-pmophec-es 
imhs -bam2 - 7 cmc - e s 
gua-a24thima2-7cmc-f 2es 
thpym-a2 3 thima2 -3bec-es 
bim-mepipe2-7cmc-es . 



- thpym-pipa2-phaz-es 

bim-aaf-7cmc-es 
bim-edia3-phec-es 
2py-a24thima2-thec-es 
bim-pipa2-phaz-es 
dimethpym-bam2-phec-es 
bim-a24thima2-phaz-es 
bhs -bam2 -pha z -pms 
2py- 1 5^hima2 -Ibec -es 
2py- 3 5 thima 2 -mopha z-es 
gua-apma2-phaz~-es ~~ 
bim-apma2-phaz-es 
gua - 3 5 thima2 - 7 cmc -nes 
bhs -p ipa 2 -phe c - e s 
bhs-mepipe2-3bec-es 
gua-pipa2-phaz-es 
2 oy-a2 3 ~hima2 -phec -es 
2py-pipa2-4pec-es 
gua - apma 2 -mmphe c - e s 
2py-apma2-7cmc-es 
bhs-a24thima2-phec-es 
bhs-a23thima2-4pec-es 
bim-3 5thima2-phaz-es 
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325 bim-pipeme2wcmc-es 

326 bhs-42thiaz2-3bec-es 

327 pippy-a2 3 thima2 -phec-es 

328 2py-aof-thec-es 

5 329 2py-pdagk-phaz-es 

330 gua-aepi2-7cmc-es 

331 dimethpym-pipa2-3bec-es 

332 gua-35thima2-ainec-es 

333 bhs-inda2-phaz-es 
10 334 2py-pipeme2-3bec-es 

335 gua-apma2-4pec-nes 

336 gua-edia2-4pec-es 

337 gua-a24thima2-phec-es 
3 38 gua-apma2-3bec-es 

15 339 gua-aaf-phec-es 

340 gua-apma2-thec-es 

341 bim-apma2 -pymaz -es 

343 2py-a24thima2-amec-es 

20 344 bim-pdagk-7cmc-es 

345 bim-pipa2-3bzlaz-es 

346 2 py -me a 2 -pha z - e s 

347 amim-bam2-phaz-es 

348 2py-pipa2-3bec-es 

25 349 dhim-apma-2 -pha z -e s~ — — 

3 50 2py-35thima2-4pec-es 

351 bhs-aof-3bec-es 

3 52 2py-dibema2-phaz-nes 

3 53 gua-a24thima2-3bec-es 

30 3 54 bhs-dibema2-pymaz-es 

3 55 bim-a24thima2-4bec-es 

3 56 bhs-bam2-4pec-es 

3 57 bim-3 5thima2-thec-es 

I 5 3 jua-oenea -phej -es 

35 3 59 bim-buta-4psc:-es— _ 

3 60 bhs-apma2-amaz-es 

3 61 dimethpym-a24thima2-3bec-es 

362 gua-a2 3 thima2 -7 cmc -ma 1 s 

3 63 gua-dibema2-3bzlaz-es 

40 3 64 2py-edia2-3bec-es 

165 2py-aaf -thec-es 

3 66 gua-a24thima2-7cmc-es 

3 67 2py-dibema2-mmphec-es 

3 68 bhs-apma2-3bec-es 

45 3 69 bim-dibema2-ppec-es 

37 0 gua-35thima2-phaz-es 

371 2py-me42thiaz2-thec-es 



372 bim-3 5tl:|J^-dbc-es. . 

373 bhs-prodia2-3bec-es 

374 gua-35thima2-mmphec-es 

375 bhs -hexa - 3 bee - es 
5 376 bhs-penta-phaz-es 

377 dhim-pipa2-phec-es 

378 gua-bam2-phec-es 

379 2 py- apma 2 -pha z -ma 1 s 

380 bim-apma2-dbc-es 
10 381 gua-inda2-phec-es 

382 2py-bam2 -thec-es 

383 gua-pipa2-4bec-es 

384 am2py-3 5thima2-4pec-es 

3 85 bim-a24thima2-mpphec-es 

15 386 2py-35thima2-4bec-es 

387 bhs-pipa2-7cmc-es 

388 amim-pipa2 -4pec-es 



3 9 0 gua-a2 3 thima2 -phec-pms 

20 391 bim-35thima2-4pec-es 

392 bhs-a24thima2-thec-es 

393 thpym-a24thima2-phaz-es 

394 bim-mea2-phec-es 

3 95 bim-a2 3 thima2 - thec-es 



25 3 96" p i ppy- apma 2-t he c - e s 

3 97 2py-35thima2-ppec-es 

398 im -a23thima2-7cmc-es 

399 gua-mea2 -4pec-es 

400 gua-edia2-7cmc-es 

30 401 mam2py-pipa2-phaz-es 

402 bhs-apma2-3bec-f 2es 

403 bim-aepi2-phec-es 

404 2py-aepi2-phaz-es 

10 5 2py- 3 5 cni^iai -cnec -maii 

35 406 2py-bam2-phaz-es 

407 am2py-pipa2 -thec-es 

408 bhs -bam2 -ppe c -e s 

409 2py-dibema2-thec-ps 

410 gua-pipa2-7cmc-es 
40 411 gua-bam2-4pec-as 

412 bhs -apma 2 -thec-es 

413 c 1 im- 3 5 1 hima2 -pha z -e s 

414 2py-bam2 -ama z -es 

415 bhs -p ipa2 -pha z -ps 
45 416 gua-bam2-phaz-es 

417 bh s - apma 2 -mmophe c - e s 

418 gua-a24thima2 -thec-es 
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419 gua-chex2 -7^fnc -es 

420 2py-penta-thec-es 

421 2py-edia2-phaz-es 

422 gua-pipa2-phec-es 
5 423 bim-chex2-4pec-es 

424 gua - di bema 2 -mmophe c - e s 

425 2py-35thima2-phaz-eS 

426 bim-dibema2 -mopha z -es 

427 bim-me42thiaz2-4pec-es 
10 428 2py-pyma2-phaz-es 

429 bhs-a24thima2-3bec-es 

430 2py-penta-phaz-es 

431 bim-dibenia2-pmophec-es 
43 2 gua-pipa2-4pec-pms 

15 433 bim-a23 thima2-inmophec-es 

434 2py-dibema2 -phec -es 

435 gua-a24thima2-pipmaz-es 



43 7 bhs-pipa2-mpphec-es 

20 438 gua-a23thima2-3bec-es 

439 bim-a23thima2-amaz-es 

440 bhs-dibema2-4pec-es 

441 imhs-3 5thima2-4pec-es 

442 imhs-a2 3 thima2 -phaz -es 
25 443 ~ bim-bam2-phec-nes" 



444 bhs-dibema2-3bec-es 

445 bhs-a24thima2-phaz-es 

446 gua-apma2-7cmc-ps 

447 amim-apma2-thec-es 
30 448 bim-edia3-7cmc-es 

449 gua-bam2-cpec-es 

450 gua-inda2-4pec-es 

451 ^ua-edia3 -phec-es 
1 5 2 2py-o ipa.2 -dbc -53 

35 453 2py-a2 4tzhima2-mmphec-es_ 

454 bim-pipa2-pipmaz-es 

455 2py-a2 3 thima2 -dmaphec-es 

456 bim-a23thima2-3bec-es 

457 2py-pdagk-3bec-es 
40 458 bim-dibema2-3bec-es 

15 9 bim-apma2-thec-es 

460 2py-bam2 -4pec -es 

461 bhs -me3 5 thima2 -3bec-es 

462 gua-3 5thima2-3bec-es 
45 463 pippy-3 5thima2-3bec-es 

464 2py-bam2-3bec-gs 

465 2py-bam2-3bzlaz-es 
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45 


510 




511 




512 



bhs-pipe^^-phaz-es 

bim-mepipe2-4pec-es 

bhs -di bema 2 - the c - a s 

2py-apma2-thec-es 

bim-35thima2-3bec-es 

bhs -me 3 5 1 hima 2 -pha z - e s 

bim-prodia2-4pec-es 

bhs -mea2 -pha z -e s 

gua-a2 4 thima2 -mmophec -es 

gua-pipeme2-4pec-es 

bim-a23thima2-phaz-es 

gua-prodia2-phec-es 

gua-dibema2 -pc Iphec -es 

bhs-aaf-phaz-es 

2py-chex2-phaz-es 

bim-3 5thima2-dmaphec-es 

imhs-dibema2-3bec-es 

bhs~i 5 chima2 -phec-es 

bim-a2 3 thima2 -7 cmc -es 

bhs - apma 2 -phe c - e s 

bim-apma2-pmophec-es 

bim-dibema2 - 7 cmc -pms 

gua-35thima2-thec-es . 

bhs-pipa2-4phaz-es 

2 py- d i bema 2 -pha z - e s 

bim-apma2-dmaphec-es 

bim-edia2-phec-es 

2py-dibema2 - 3bec -es 

bhs-35thima2-mmphec-es 

gua-apma2 -phec-es 

bim-bam2-amec-es 

gua-apma2 -amec-es 

oris -35 chi.rna2 - 7 zmo -es 

bhs-me2 5thima2-thec-es 

bhs -dibema2 - 7 cmc -es 

gua-hexa-4pec-es 

bim-bam2 - 3 be c - e s 

bhs-pipa2-3ipec-es 

2py-apma2-4bec-es 

dime thpym- 3 5 thima2 -7 cmc - 

bhs -bam 2 -phec-es 

bhs -dibema2 - 3 be c -ms 

bhs-3 5thima2-3bzlaz-es 

gua-penta-7cmc-es 

bhs-a23thima2-thec-es 

clim-a23thima2-4pec-es 
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513 bhs-me42ttiraz2-3bec-es 

514 bhs-3 5 thima2 -pha z-es 

515 bhs-a24thima2-4pec-es 

516 bhs -a2 3 thima2 -pha z -es 
5 517 bhs-bam2-thec-es 

518 2py-35thima2-mpphec-es 

519 bhs-dibema2-dbc-es 

520 2py- 3 5 1 hima 2 - 3 be c -pms 

521 2py-a2 4 thima2 -phaz -es 
10 522 gua-aaf -7cmc-es 

523 gua-me42thiaz2-phec-es 

524 bim-a2 3 thima2 -pipmaz -es 

525 bim-a24thima2-7cmc-es 

526 im -bam2-3bec-es 

15 527 bhs-a24thima2-cpec-es 

528 bim-bam2-phaz-es 

52 9 2py-apma2 -mophaz -es 
> n V..?. ■":.7.:-::j3 
531 gua-a23 chima2-mpphec-es 

20 532 2py-a23thima2-3bec-as 

533 gua-pyma2-4pec-es 

534 2py-pipa2 -pha z -es 

53 5 2py-edia3-3bec-es 

536 mam2py-a23thima2-3bec-es 

25 537 "2 py =- a 2 -4*trhima^-i3-ipe e - e s 

538 2py-aof-phaz-es 

539 grua - hexa - 7 cmc - e s 

540 bhs-a23thima2-3bec-ps 

541 bim-a24thima2-4pec-pms 
30 542 bim-aaf-4pec-es 

543 bhs-pipa2-thec-es 

544 p ippy-dibema 2-7 cmc - e s 

545 ' gua-pipa2-thec-es 
.5 4 5 bhs - oam2 - < :mc - £5 

35 547- -gu'a-bam2-4pe : c— -es-- - . 

548 bim-aepi2-4pec-es 

549 2py-prodia2-phaz-es 

550 2py-a2 3 thima2 -phaz -es 

551 bim-3 5 thima2 -4pec -ms 
40 552 bim-dibema2-4pec-mals 

bhs-a24thima2-thec-ms 

554 bim-42thiaz2-phec-es 

555 2py-a24thima2-phaz-ps 
55 6 bim-ao f -phec -es 

45 557 2py-a23thima2-pymaz-es 

558 gua-a2 3 thima2 -mophaz -es 

.55 9 thpym-apma2-7cmc-es 
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560 bi-m-bam2^Jkec-es 

561 pippy-bam2 -phaz -es 

562 bim-dibema2 -4pec -es 

in der vorstehenden Liste werden die folgenden Abkurzungen fur 
5 die Bausteine A, E, G und L verwendet . 
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2py 
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Ck a!k 


dim 
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Abkurzung 


-E^ : — . W.. — ; 


Abkurzung 
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10 
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15 
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35 
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42thiaz2 
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Abkurzung 
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Die Bindung von Strukturelement G zu Strukturelement L soil i 
15 Verbindung mit L = as als Doppelbindung verstanden werden. 
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G - ! 


Abkurzung | 


G = 




20 


X V 


4phaz 


V^x 
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25 
30 
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pyrnaz 
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35 
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Die Verbindund^aer Formel I und die au ih^^Her*steli«ur^i ver- • 
wendeten Ausgangsstof f e lassen sich generell nach dem Fachmann 
bekannten Methoden der organischen Chemie herstellen, wie es 
in Standardwerken wie z.B. Houben-Weyl (Hrsg.), 'Methoden der 
5 Organischen Chemie', Thieme-Verlag, Stuttgart, Taylor (Hrsg.), 
"The Chemistry of Heterocyclic Compounds", Wiley & Sons, New 
York, oder March 'Advanced Organic Chemistry", 4th Edition, Wiley 
& Sons, beschrieben ist. Weitere Herstellungsmethoden spezieller 
funktioneller Gruppen sind auch in R. Larock, "Comprehensive 
10 Organic Transformations" , Weinheim 1989 beschrieben, insbesondere 
die Herstellung von Alkenen, Alkinen, Halogeniden, Aminen, 
Ethern, Alkoholen, Phenolen, Aldehyden, Ketonen, Nitrilen, 
Carbonsauren, Estern, . Amiden urid Saurechloriden. 

15 Generell sind Synthesen der Verbindungen der Formel I auf ver- 
schiedenste Weise moglich (Schema 1) . Die Verknttpfung der ent- 
sprechend aktivierten oder gegenuber den Strukturelementen A, E, 
-, -. r,^^-. ^r-.^r. =:\r.T=5lbau3talne V . E'.G' oder L ' kann 

in beliebiger "Aeihenfolge erfoigen (Gleichungen Lar'aj . Auch isz 

20 die Verkniipfung von Teilbausteinen entsprechend Gleichung 2 mog- 
lich, so daS der Aufbau der Molekule auch zwischen Teilen eines 
Strukturelements erfoigen kann, beispielsweise zwischen E x und 
En. Das Symbol • ' " steht bei einem Baustein oder Teilbaustein 
fiir einen aktivierten Baustein oder Teilbaustein oder fur ein 

25 Strukturelement, das aufgebaut wird, bzw. einen Baustein der 

Teilstrukturelemente enthalt die beim Aufbau der Verbindungen der 
Formel I wieder abgespalten werden, wie beispielsweise Abgangs- 
gruppen . 



30 Schema 1 



A _ E , -SI- A-E-G' — ^ A - E - G " L (la) 



■ 3-G-L ■ 



35 



A ' 



G' + L ' G'-L 



40 



A' + Ei' 

'G-L Et : ' 



,A-E'i -? A-E-G-L (2) 



-» E'n-G-L 



Bei diesen Reaktionen ist zu berucksichtigen, daS eventuell vor- 
45 handene Schutzgruppen in den Teilbausteinen notig sein konnen, 
die vorher in das Molekiil eingefiihrt und nach den krxtischen 
Schritten abgespalten werden mussen. Eine tibersicht der Schutz- 
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gruppen, ihrer R^iihrung, Stabilitat ind^AbsplRung i^t -in Thr^ 
Greenes Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley & Sons, 
New York 1991 gegeben. Die Aktivierung der Bausteine im Sinne 
der gewlinschten Reaktion ist in der Regel durch eine Reihe von 
5 Reagenzien m6glich. 

Sofern nicht anders angegeben sind sSmtliche Ausgangsmaterialien 
und Reagenzien kSuflich, oder lassen sich aus kSuflich erh&lt- 
lichen Vorprodukten nach gangigen oder speziellen literaturbe- 
10 kannten Methoden (Beilstein) herstellen. 

Als Losungsmittel konnen alle gangigen inerten Losungsmittel 
verwendet werden wie z.B. Kohlenwasserstof f e wie Hexan, Heptan, 
Petrolether, Toluol, Benzol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasser- 

15 stoffe wie Trichlorethylen, 1 , 2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlen- 
stoff, Chloroform, Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, 
Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert . -Butanol ; Ether wie 
:0\ 5:^1 r ?^--'.\y\ •r-.r/'.r.:.?:, 0i \ 3 o?r ooyl^-her *hydr-> - 

furan, Dioxan; Glycolecher wie Ethylenglycolmonomethylether oder 

20 -monoethylether, Ethylenglycoldimethylether ; Ketone wie Aceton, 
Butanon; Amide wie Dimethylf ormamid (DMF) , Dimethylacetamid oder 
Acetamid; Sulfoxide wie Dimethylsulf oxid, Sulfolan; Pyridin, 
N-Methylpyrrolidon, 1, 3-Dimethyltetrahydro-2 ( ltf) -pyrimidinon 
(DMPU) , 1, 3-Dimethyl-2-imidazolidiTion; Nitrile wie Acetonitril 

25~ oder Propionitril ; Wasser, Gemische* der-genannten -Losungsmittel 
oder bedingte Mischungen wie f luororganische Phasen" in Verbindung 
mit oben genannten Losungsmitteln. 

Die Synthese von Verbindungen der Formel I kann entweder nach 
30 "klassischer" Methode in Losung oder an einem polymeren Trager 
durchgefuhrt werden, wobei jeweils Reaktionsbedingungen verwendet 
werden, wie sie fur die jeweiligen Umsetzungen bekannt und ge- 

=iqnet sind. Dabei kann auch von an sich bekannten, hier nicht 

arwahncen 7arun:en ]eo:iucn ?emacnc warden, 
35- 

Synthesen der Bausteine G' sind z. B. in "The Chemistry of 
Heterocyclic Compounds", Band 50, "Bicyclic Diazepines" oder 
Band_43,^ "Azepines", Wiley & Sons, New jork 1991 zu finden. 
Urn die Breite der moglichen Anwendung zu demonstrieren, sind 
40 im folgenden exemplarisch Literatursynthesen verschiedener 

substituierter , iromatischer und heteroaromat ischer Azepinone 
und Diazepinone aufgelistet: 

J. Med. Chem. 39 (1996) 3539; Chem. Pharm. Bull 35 (1987) 3182; 
J. Heterocycl. Chem. 8 (1971) 231; J. Org. Chem. 29 (1964) 1998; 
45 J. Org. Chem. 30 (1965) 2100; Synth. Comm. 23 (1993) 895; Hetero- 
cycles 42 (1996) 83; J. Chem. Soc . Chem. Commun. 1980, 435; Aust. 
J. Chem. 43 (1990) 355; Chem. Ber. 87 (1954) 1811; Farmaco Ed. 
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7; J. Heterocycl. Chem. i6^^7*f 213r Ttetra--" 
hedron Lett. 32 (1991) 2469; Chem. Het. Compd. 26 (1990) 956; 
Arch. Pharm. 324 (1991) 141; Tetrahedron Lett. 1973, 1193; J. Am. 
Chem. Soc. 96 (1974) 4719; J. Org. Chem. 50 (1985) 1426; Liebigs 
5 Ann. 1985, 1099; J. Org. Chem. 64 (1999) 4411; Tetrahedron Lett. 
29 (1988) 1071; Tetrahedron Lett. 1965 , 1071; Tetrahedron 22 
(1966) 1201 

In Schema 2 ist die Anwendung solcher Fragraente fur den Fall der 

10 Benzodiazepinone gezeigt. Diese lassen sich beispielsweise mit 
Bromessigsaureestern zweifach alkylieren (J. Org. Chem. 1949, 14, 
1099,; J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 1010), wobei orthogonal spalt- 
bare Diester wie in ST-7 zuganglich sind. Diese lassen sich beid- 
seitig spalten und mit Fragmenten A-Ei' umsetzen, wie hier fur 

15 ein Beispiel gezeigt ist. Nach der Abspaltung eventueller Schutz- 
gruppen werden Verbindungen entsprechend der allgemeinen Formel I 
(hier: ST-9) erhalten. Mit ST-7 wird demons triert , wie der Einbau 

n - - i ■' - b^-i^r. Or i^nt i ^runq^n ^rfol^en karm, indem 

wahlweise beide Carbonsauren fur die VarUngarung eingesa:^ 

20 werden. In Schema 2 wird auch demonstriert , wie nach Einfiihrung 
einer Schutzgruppe SGi die selektive Alkylierung des Amidstick- 
stoffs zu Verbindungen des Typs ST-7a gelingt, was nach Ab- 
spaltung der Schutzgruppe ~SGi die Moglichkeit eroffnet, mit 
geeigneten Fragmenten R 4 -X ig (unter anderen Halogenide, Alkoxy- 

25- sulforisaureester, Carbonsauren in aktivierter Form, Sulfonsaure- 
chloride , Isocyanate , -Chlorame is ens aure ester , wobei-Xig ■ =-Abgangs- 
gruppe) die Verbindungen der Formel I aufzubauen (ST-8) . 
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Chlorameiaen 9 aureester r wobei x lg - JOj^a^fBgriitpSV die ^rbttadurf-- 
gen der Fonnel I aufzubauen (ST-8). 



Schema 2 
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Datum 14.06.00 11:- 




Die Verkntipfung der Bausteine G mit den benachbarten Fragmenten 
kann beispielsweise auch durch Wittig-/Horner-Reaktionen (aus- 
gehend von Ketonen) erfolgen. Dadurch werden Strukturen des Typs 
5 W G = I W g2 bis I WG 4 zuganglich (Schema 3, ST-lOa-c) . Eine Synthese 
von Ethern wird nach Reduktion des Ketons, beispielsweise mit 
NaBH 4 (H. 0. House, "Modern synthetic Reactions" , Benjamin, NY 
1972, S. 42) und Alkylierung des Alkohols mit geeigneten Elektro- 
philen ermoglicht (ST-11) . Die Durchfuhrung der reduktiven 
10 Aminierung des Ketons, beispielsweise mit NaBH 3 (CN) oder 

NaBH(0Ac) 3 (J. Am. Chem. Soc . 1986, 108, 1039) fuhrt zu Aminen 
(ST-12) . 
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Die Synthese derbenStigten Bausteine oder Fragmente L» oder E 
erfolgt nach den schon erwahnten generellen Methoden der 
organischen Chemie. Die Synthese einiger dieser Bausteine xst 

5 exemplarisch im experimentellen Teil beschrieben. Far den Fall, 
daS die Fragmente Q E b Z w. X E far einen Hetaryl-Rest stehen so 
sind' die verwendenten Bausteine entweder kauflich oder nach 
dem Fachmann bekannten Methoden zuganglich. Fine Vielzahl Her- 
stellungsmethoden sind in Houben-Weyls -Methoden der organischen 
10 Chemie" ausfahrlich beschrieben (Bd. E6 : Furane, Thiophene, 
Pyrrole, Indole, Benzothiophene . -furane, -pyrrole; Bd . E7 : 
Chinoline, Pyridine, Bd. E8: Isoxazole, Oxazole, Thiazole, 
Pyrazole, Imidazole und deren benzoannellierte Vertreter, sowxe 
Oxadiazole, Thiadiazole und Triazole; Bd E9 : ™^™% BmMr 

15 Pyrimidine, Triazine, Azepine und deren benzoannelierte Vertreter 

sowie Purine) . 

: . _ ^ - * ■ - - r. ir n.en:3 a ' bTw. v-rknupfuncr 

" • derselben'mic den Elementen R-E< ( wobe i R wahlwe.se fur ainen ■ 
20 Teil oder den ganzen Rest des Molekais entsprechend der allge- 

raeinen Formel I steht, erfordert z. ^\ di \^ C ^^n Te 
allgemein bekannter jedoch literaturbeschnebener Methoden .die 
daher hier Erwahnung finden sollen. Einige Methoden finden bei- 
spielsweise auch in der Pat entanmel dung WO 9708145 Erwahnung. 
25 Dabei kann auch von an sich bekannten, hier nicht erwahnten 
Varianten Gebrauch gemacht werden. 

Far die Synthese und Verknttpfung der Fragmente A' an die Frag- 
mente E ' oder E x ' lassen sich Fragmente oder Teilf ragmente >- bzw 

30 e" E-G' bzw. El '-G' oder E' -G-L bzw. E.'-G-L der -lUj™ 
Struktur ST-13a-b verwenden (Schema 4). Das Nitril in ST-13b 
dient dabei z. B. als VorlSufer far Amine, Line, Amidine^ Amide, 
Carbonsauren oder N-haltige Heterozyklen. Bevorzugt wird das 
in i-r jvpcheaa Us Amm-. Amidin- *ier Hecar ozvk! -~ - 

35 vorlaufer elngesetzt. Aus den Aminen (3T-13a und Produkte der 
Nitrilreduktion aus ST-13b> lassen sich z. B. Aminohetero- 
"omaten, speziell Aminopyridine; 

hydrochinoline; Aminoimidazole , -benz imidazole sowie 

Harnstoffe; Thioharnstof f e oder Guamdme herstellen. 



40 



imidazole; Harnstoffe; 

Schema 4 



N=— R1 

45 R1 R1 = Fragment oder Teilfragment E\ E'-G', Oder E'-G-L 

ST-13a ST-13b 



"Hi 
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Beispiele f Ur - As.czun, der ^.^Mi j^^X 
(B la*e»oore at 1 Eur. J Ned. Ch-. 1 »« U • » 
et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994 4 1-lbj, 



5 Schema 5 



Pyridin 



Hal ,N i 



ST-14 



10 

Hal = F, CI, Br 



RE,, 



1 . NaHC0 3 . n-Butanol 

a 2. NH4NHCOOH / Pd/C U^A^. 
+ ST - 13a ptnH / RiickfluG di 



.R1 



V^CI EtOH/RuckfluB RE,, 

15 ^ _ 

R1 = Fragment oder Teilfragment E\ E-G\ Oder E-G-L 

20 Methode „ herstellen »!° • J «' «ed C h L. 

Bioora Med. Chem. 1996, 6, 1185-12UB, « loor 9- 
1998' 1185 Oder Synth. Co™. 1998, 28, 741-746, ^rah e dron 
£«. 1999, 40, 11M-1106. Anmeldungen US 3202660, WO 9708145) 
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• • • m^^^m • mmm mm 

Die folgende Gruppierungen und Tei 1 fragment e A' oder A'-Rl lassen 
sich z. B. nach literaturbekannten Methoden herstellen: ST-15 
{Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem. 1991, 63, 283-293), ST-16 
5 (Heterocycles 1998, 15 N'-l, Spec. Issue, 341-344; WO 9736859), 
ST-17 (Synthesis 1981, 963-965, Synth. Comm. 1997, 27 (15), 
2701-2707), ST- 18 (J. Org. Chem. 1991, 56 (6), 2260-2262) (Schema 
7). 



10 Schema 7 




ST-15 ST-16 ST-17 ST-18 



Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung des Strukturelemencs 
der Formel Iql 



-G-L I GL - 

zur Herstellung von Verbindungen, die an Integrinrezeptoren 
binden. 

Weiterhin betrifft die Erfindung Arzneimittel enthaltend das 
Strukturelement der Formel Iql- 

Die Erfindung betrifft ferner Arzneimittelzubereitungen, ent- 
haltend neben den iiblichen Arzneimittelhilf sstof f en mindestens 
eine Verbindung der Formel I. 



Oia erf indungsgemaSan verbindungen koruien m IbLi^her '/Veise :>rai 
35 oder parenteral (subkutan, intravenos, intramuskular , intra- 
peretoneal) verabreicht werden. Die Applikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. Ferner 
konnen die erf indungsgemaSen Verbindungen dur ch d irekten Kontakt 
mit dem betroffenen Gewebe eingebracht werden. 

40 

Die Dos Lerur.g 'hangt ; /om Alter, ^.istand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tag- 
liche Wirkstof fdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Korpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Korpergewicht 
45 bei parenteraler Gabe. 



BJUf AALXQU^j O OOJ.iOl.llUi. <-> 



jammas. * * * • • • 

Die neuen Ver^Poungen konnen in den gebr&^^cfaen gaiereSschei* 
Applikationsformen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate. Dragees, 
Suppositorien, Losungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
5 in tiblicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe k6nnen dabei mit 
den ublichen galenischen Hilf smitteln wie Tablettenbindern, Full- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablet tensprengmitteln, FlieS- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, L6sungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
10 und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al . : 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991). 
Die so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

15 Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung der Verbindungen der 
Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krankheiten. Die Verbindungen der Formel I konnen zur Behandlung 

.\,-it«3 - - - ;;■->.»-! K r =..vo.^ L --sn v» w?nd5*:-w9 rden . Di? V?r- 

- bindungen der Formel L oinden an Incagrinrazaptoran. 3ia aignan 
20 sich deshalb vorzugsweise als Integrin-Rezeptorliganden und zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten 
in denen ein Integrinrezeptor involviert ist, insbesondere zur 
Behandlung von Krankheiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen 
Integrinen und ihren naturlichen Liganden f ehlreguliert , also 
25 QberhSht— oder— erniedrigt- 1st .- - - - - ~ — — — 

Unter Integrinrezeptorliganden werden Agonisten und Antagonisten 
verstanden. 

30 Unter einer iiberhahten oder erniedrigten Wechselwirkung wird 

sowohl eine iiberhohte oder erniedrigte Expression des naturlichen 
Liganden oder und/oder des Integrinrezeptors und damit eine 
iiberhohte oder erniedrigte Menge an naturlichen Liganden oder 

und/oder l.ic agrmre !a?::r xiar 3 me erhohcs sder irniedrigts 
35 Af f initat. des -naturlichen .Liganden .,an-_den_Integ.rinrezept-or 
verstanden . 

Die Wechselwirkung zwischen Integrinen und ihren natiirlichen^ 
Liganden ist dann gegenuber "dem Normalzustand f ehlreguliert"; -also 
40 uberhoht oder erniedrigt, wenn diese Fehlregulierung nicht dem 
ohysiologischen Zusand entspricht. Eine erhohte oder erniedrigte 
Wechselwirkung kann zu pathophysiologischen Sicuacionen ruhren. 

Die Hohe der Fehlregulierung die zu einer pathophysiologischen 
45 Situation fiihrt ist vom individuellen Organismus und vom Ort und 
der Art der Erkrankung abhangig. 
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Bevorzugte IntegSnrezeptoren, fiir die •die er»^^jungsgem&6en V«r-«« 
bindungen der Formel I verwendet werden kdnnen, sind die (X5P1- , 
«4Pi-/ gPiibP3"/ ^vPs* und a v P3-Integrinrezeptoren. 

5 Besonders bevorzugt binden die Verbindungen der Formel I an den 
<XvP3-Integrinrezeptor und k5nnen somit besonders bevorzugt als 
Liganden des <X v p3-Integrinrezeptors und zur Behandlung von Krank- 
heiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen <XvP3-Integrin- 
rezeptor und seinen natiirlichen Liganden iiberhoht oder erniedrigt 
10 ist, verwendet werden. 

Die Verbindungen der Formel I werden bevorzugt zur Behandlung 
folgender Krankheiten verwendet: 

15 KardiovaskulSre Erkrankungen wie Atherosklerose , Restenose nach 
Gef afiverletzung oder Stentimplantation, und Angioplastie (Neo- 
intimabildung, Glattmuskelzellmigration und Proliferation) , 



20 



akutes Nierenversagen, 

Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise 
diabetische Angiopathien oder Retinopathie oder rheumatische 
Arthritis , 



25 Blutplattchen vermittelter Gef a£verschlu£, -afl-feeriellne Thrombose-, 

Schlaganfall, Reperf usionsschaden nach Myokardinf arkt oder 
Schlaganfall, 

30 Krebs erkrankungen, wie beispielsweise bei der Tumormetastasierung 
oder beim Tumorwachstum ( tumorinduzierte Angiogenese) , 

Osteoporose (Knochenresorption nach Chemotaxis und Adhasion von 

33-eocUs:an in Liochanmacnx; . 



3 5 
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Bluthochdruck, Psoriasis , Hyperparathyroismus , Paget ' sche 
Erkrankung, maligne Hypercalcemie , metastatische osteolytische 
Lasionen, Entziindung, Wundheilung, Herzinsuf f izienz , Kongestives 
Herzversagen CHF, sowie bei 

ant i-viralar . ant i-mykotischer , ant i-parasitarer oder anti- 
bakterieller Therapie und Prophylaxe (Adhasion und Internali- 
sierung) . 



45 
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Vorteilhaf teJBfte kfinnen die VerbindungeA Ponnel«» i«- .•• - 

Kombination mit mindestens einer weiteren Verbindung verabreicht 
werden, urn in einer Reihe von Indikationen eine verbesserte Heil- 
wirkung zu erreichen. Diese weiteren Verbindungen k6nnen den 
5 gleichen Oder einen anderen Wirkmechanismus wie die Verbindungen 
der Formel I aufweisen. 

Die Arzneimittelzubereitungen kSnnen daher neben den Verbindungen 
der Formel I und den ublichen Arzneimittelhilf sstof f en mindestens 
10 eine weitere Verbindung, abhangig von der Indikation jeweils aus 
einer der nachstehenden 10 Gruppen ausgewahlt, enthalten. 

Gruppe 1 : 

inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder 
15 -aggregation, wie beispielsweise Acetylsalicylsaure , Lysinacetyl- 
salicylat, Pilacetym, Dipyridamol, Abciximab, Thromboxane- 
Antagonisten, Fibrinogen-Antagonisten, wie beispielsweise Tiro 

. , n 3 ^ - *- • - - - - 3 - - -' ; ^ iu i \ 3n Aaqr ^qa ; :i on vi ^ 

beispielsweise Ticlopidin oder Clopidogrel, 
20 Antikoagulantien, die die Thrombinaktivitat oder -bildung ver- 
hindern, wie beispielsweise Inhibitoren von Ha, Xa, XIa, IXa 
oder Vila, 

Antagonisten von blutplattchenaktivierenden Verbindungen und 
Selectin-Antagonisten 



25 



zur Behandlung von blutplattchenvermitteltem vaskularem VerschluS 
oder Thrombose, oder 

Gruppe 2 : 

30 Inhibitoren der Blutplattchenaktivierung oder -aggregation, wie 
beispielsweise GPIIb/IIIa-Antagonisten, Thrombin- oder Faktor 
Xa- Inhibitoren oder ADP-Rezeptor-Antagonisten, 

q e r in- Protease Inhibitoren, 
.fibrinogen- 3 enKende ; /ar ouidungen, 
3-5 Selecti-n-Arttagonistenr — - . 

Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 
Inhibitoren der Leukozytenadhasion 

Inhibitoren der Gef afcwandtransmigration, 

Fibrinolyse-modulierende Verbindungen, wie beispielsweise 
40 Streptokinase, tPA, Plasminogenaktivierungs-Stimulantien, 

TAFT-Tnhibitoren. XIa Inhibitoren oder PAI-l-Antagomsten, 

Inhibitoren von Komplement f aktoren, 

Endothelinrezeptor-Antagonisten, 

Tyrosinkinase- Inhibitoren, 
45 Antioxidantien und 

Interleukin 8 Antagonisten 
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vori Myokardinf arkt oder. Sfchl^gaSxa: 



zur Behandlung vorT Myokardinf arkt oder. SfchiagalfFalTl , oder 



Gruppe 3 : 

Endothelinantagonisten, 
5 ACE- Inhibitoren, 

Angiotensinrezeptorantagonisten, 
Endopeptidase Inhibitoren, 
Beta-Blocker , 

Kalziumkanal-Antagonisten, 
10 Phosphodiesterasehemmer und 
Caspaseinhibitoren 



zur Behandlung von kongestiven Herzversagen, oder 

15 Gruppe 4 : 

Thrombininhibi tor en , 
Inhibitoren des Faktors Xa, 

.O:\hib v~. ■> r ^r. 9 \ ? " . \ 1 : _ v- S'-j^ ~^ 3 ier :ur Th r ">mb i ?.b \ 1 iun? vihr 4 ". 

wie beispielsweise Heparin oder niedermoiekulare Heparine, 
20 Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder 

-aggregation, wie beispielsweise GPIIb-IIIa-Antagonisten oder 

Antagonisten der durch vWF oder GPIb vermittelten Blut- 

plattchenadh&siion und Aktivierung, 

Endothelinrezep tor- Antagonisten, 
25** Stickstof f oxidsynthasefhemmer , 

CD4 4 - Ant agonis ten , 

Select in- Ant agonist en, 

MCP-1- Antagonist en, 

Inhibitoren der Signaltransduktion in prolif erierenden Zellen, 
30 Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort und 
Antioxidantien 

:ur Behandlung /dh Zaszanosa :u:a 3e ca^verlac ^ung odsr Sc an: - 
3 5£: imp! an t at; i on-, f-ode r ■ z . --— — — - - ^- 

Gruppe 5 : 

Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 

Zellantwort , ~ ~~~ 

40 Heparin oder niedermoiekulare Heparine oder weitere GAGs, 

inhibitoren von MMPs . 

Selectin-Antagonisten, 

Endothel in- Antagonisten, 

ACE- Inhibi toren , 
45 Angiotensinrezeptor-Antagonisten und 

Glycosilierungshemmer oder AGE-Bildungs- Inhibitoren oder AGE- 

Breaker und Antagonisten Ihrer Rezeptoren, wie beispielsweise 
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RAGE, 

zur Behandlung von diabetischen Angiopathien oder 



5 Gruppe 6 : 

fettsenkende Verbindungen, 
Selectin-Antagonisten, 
Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs , 
10 Inhibitoren von MMPs, 

Endo the 1 inan t agoni s t en , 

Apolipoprotein Al-Antagonisten, 

Cholesterol -Antagonisten, 

HMG CoA Reduktase-Inhibitoren, 
15 ACAT Inhibitoren, 

ACE Inhibitoren, 

Angi ot ens inrezept or antagonisten, 

!?vt ->-3 : . -V/.r. 5. 3 * *. r.'r. \bi o:»n - 

Pro.ceinkinase C-Iah1b.1co.r2n,. 
20 Kalzium-Kanal-Antagonisten, 

LDL-Rezeptor-Funktionsstimulantien, 

Antioxidantien 

LCAT-Mimetika und 

Freie Radikal-Fanger 
25 

zur Behandlung von Atherosklerose oder 



Gruppe 7 : 

cytostatische oder antineoplastische Verbindungen, 
30 Verbindungem die die Proliferation inhibieren, wie beispielsweise 
Kinaseinhibitoren und 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs 

35 wachscum oder -mecascase, oder 



Gruppe 8 : 

Verbindungen zur Anti-resorptiven Therapie, 

Verbindungen zur Honnon-Austausch-Therapie , wie beispielsweise 
40 Ostrogen- oder Progesteron-Antagonisten, 

Rekombinantes humanes Wachstumshonnon, 

Bisphosphonate, wie beispielsweise Alendronate 

Verbindungen zur Calcitonintherapie, 

Calcitoninstimulantien, 
45 Kalzium-Kanal-Antagonisten, 

Knochenbildungsstimulantien, wie beispielsweise Wachs turns faktor- 

agonisten, 
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Src Tyrosinkinase-Inhibitoren 

zur Behandlung von Osteoporose oder 

5 

Gruppe 9 : 

TNF- Antagonisten, 

Antagonisten von VLA-4 oder VCAM-1, 
Antagonisten von LFA-1 , Mac-1 oder ICAMs, 
10 Komplementinhibitoren, 
Immunosuppressiva , 

Interleukin-1- , -5- oder -8-Antagonisten und 
Dihydrof olatreduktase-Inhibitoren 

15 zur Behandlung von rheumatoider Arthritis oder 

Gruppe 10: 

C > . . k r ^ r. \ i -5 
PDGF-Ancagoniscen und 
20 MMPs 

zur verbesserten Wundheilung. 

Unter einer Arzneimittelzubereitungen, enthaltend mindestens eine 
Verbindung der Formel I, gebenenfalls Arzneimittelhilf sstof f e und 

2 5* mindes t-ens—e-tne-wei^e^e— Ve-rbi^du^ 

jeweils aus einer der vorstehenden Gruppen ausgewahlt, wird eine 
kombinierte Verabreichung mindestens einer der Verbindungen der 
Formel 1 mit mindestens einer weiteren Verbindung jeweils aus- 
gewahlt aus einer der vorstehend beschriebenen Gruppen und 

30 gegebenenfalls Arzneimittelhilf stof fen, verstanden. 

Die kombinierte Verabreichung kann durch ein Stof f gemisch, ent- 
haltend mindestens eine Verbindung der Formel I, gebenenfalls 

Ar zna Litii : : a i.ii , ; 3 3 c d c .: 3 und .nmdescens sina v-bl i ar* 7^::bi^dung. 
35 abhangig von der Indikacion jeweils aus einer der vorstehenden 

Gruppen ausgewahlt, aber auch raumlich und/oder zeitlich getrennt 
erf olgen. 

Bei der raumlich und/oder zeitlich getrennten Verabreichung 
40 erfolgt die Verabreichung der Komponenten der Arzneimittel- 

:ubereitung. die Verbindungen der Formel 1 und die Verbindungen 
ausgewahlt aus einer der vorscehend erwahncen Gruppen raumlich 
und/oder zeitlich getrennt. 



81 

Interleukin-6-Aiil5gonisten und . 
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Wundheilung . ....... JJP 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 10. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, wobei die Aus- 
5 wahl dieser Beispiele nicht limitierend ist. 

I. Synthesebeispiele 

I. A Vorstufen 

10 

Beispiel 1 

tert-Butyl (2E/Z) - ( 1-oxo-l , 2 , 3 , 4-tetrahydro-5H-2-benzazepin- 
5-ylidene) ethanoat (1) . 

15 Zu einer Suspension aus 1.4 g NaH <50%ig, entolt) in 12 ml DMF 
wurde bei 0°C eine L6sung von 8.8 g (35 mmol) Diethylphosphon- 
essigsaure-t-butylester in 12 ml DMF zugetropft und bis zum 
- a _ 3 : v, r , n 7 alber. r ,5sung nachgeruhrt . AnschlxeSend 

warden bei'0-5 ; c 25 mi einer DMF -Lo sung .on 5.2 j j«.7 ^V, 

20 3 4-Dihydro-lH-2-benzazepin-1.5(2H)-dion (Tetrahedron Lett. 1993, 
34 5855) zugetropft und 3 . 5 h nachgeruhrt, wobei man die Reak- 
tionslosung auf Raumtemperatur ansteigen lieS.. Zur Aufarbeitung 
wurde in 300 ml kalte 5%ige NaCl-L5sung eingegossen, das aus 
geschiedene Produkt 4x mit Essigester extrahiert, die veremigten 

25 Essigesterphasen mit 5%iger Na 2 C0 3 - und Kochsalzlosung gewaschen 
uber Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum zu einem zahen. gelben_Qlruck 
stand eingeengt. Das E/Z-Gemisch wurde ohne weitere Reinigung in 
die nachfolgende Hydrierung eingesetzt. 

30 Beispiel 2 . : 

tert-butyl ( l-oxo-2 , 3 , 4 , 5 -tetrahydro-lH-2-benzazepin-5-yl> - 

acetat (2) 

Sins 3u3?ensun von I . > 4 - >•> H — - a ' ' - a 

35 vorhydrier.c.,_anschli_e_ S end eine Losung von Verbmdung I in 30 ml 
Ethanol zugegeben und bis zur Beendigung der Wasserstof f auf nahme 
unter Norma Ibedingungen hydriert. Nach Absaugen und ^™ aS f^ 
des Katalysators mit Ethanol wurde im Vakuum eingeengt, der olige 
Ruckstand in Diethylether gelost und die beginnende Kristalli- 

40 sation durch Zugabe von n-Hexan vervollstandigt . Nach Absaugen 
"des Niederschlags und Nachwaschen mit n-Hexan wurden 6.8 g 
(83.4%, Stufe 1 und 2) wei6e Knscaile, Fp 125-127 C, ,A3-Mo 
[M-H + ] : 276, isoliert. 
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Beispi'el.. 3--_ — ~ - * * •! . . 

[5- (2-tert-butoxy-2-oxoethyl) -1-oxo-l, 3 , 4, 5-tetrahydro-2H-2-benz- 
azepin-2-yl ] essigsaure ( 3 ) 

5 Zu einer Suspension aus 0.96 g NaH (60%ig, ent61t) in 12 ml DMF 
wurde bei 0-3°C eine Losung von 6.28 g (22.8 iranol) von Verbindung 
2 in 25 ml DMF eingetropft und bis zum Auftreten einer klaren 
gelblichen Losung nachgeruhrt . AnschlieSend wurden 3.7 g (23.1 
mmol) Bromessigsauremethylester bei 5-10°C zugegeben und 40 min 

10 nachgeruhrt, wobei man die Reaktionslosung auf Raumtemperatur 
ansteigen liefi. Die Reaktionslosung wurde in kalte 5%ige NaCl- 
Losung eingegossen, 3x mit je 100 ml Ether extrahiert, die ver- 
einigten Etherextrakte mit 5%iger K2CO3- und Kochsalz-Ldsung 
gewaschen, uber Na2SC>4 getrocknet und zur Trockne eingeengt. 

15 Der zahe gelbe Olriickstand wurde direkt in die nachfolgende 
Verseifung eingesetzt. 

bei Raumtemperatur 23 ml In NaOH zugetropf t. Nach 1 h wurde die 
20 Reaktionsl6sung auf pH 7 eingestellt, das Dioxan im Vakuum weit- 
gehend abdestilliert , mit Wasser verdiinnt, mit 1 n NaOH auf pH 9 
gebracht und mehrmals mit Ether extrahiert. Die waSrige Phase 
wurde mit 1 n KHS04-Ldsung sauer gestellt (pH 2.5), die sich 
abscheidende Saure mit einem Ether /Essigester-Gemisch (4/1) 
25~ extrahiert , die-organd-sehe^Phase mit 0.5%iger KHSO4- und NaCL- 
Losung gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet und das L6sungsmittel 
abgezogen. Der zShe, olige Ruckstand wurde in einem CH2Cl2/Ether- 
Gemisch (1/1) gel6st, im Vakuum eingeengt und durch Zusatz von 
wassergesattigtem n-Hexan zur Kristallisation gebracht. Nach 
30 Absaugen und Auswaschen mit n-Hexan verblieben 5.2 g (68%, 
bezogen auf Stufe 3a) und b) weifce Kristalle; Fp 135-137°C, 
FAB-MS [M-H + ] : 334. 

ieispiei 4 

35_ N-l4-_(;Am-inomet:hy±-.) !; phenyl ] -lH-benzimidazol-2-amin (Hydro- 
chlorid) (4) 



a) Zu einer Losung von 24,5 g Thiocarbonyldiimidazol und 1,56 g 
Imidazol in 600 ml CH 3 CN wurden bei 6°C~20 g : ""tert-ButyT-4-""" 

40 aminobenzylcarbamat (89,97 mmol) - gelost in 100 ml CH3CN - 

zugetropf t und uber Nacht bei RT geriihrt . Anschlie&end wurden 
19,5 g 1, 2 -Phenyl endiamin zugeseczt und erneut 2 h bei RT ge- 
riihrt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung im Vakuum 
eingedampft, der Ruckstand in CH2CI2 aufgenommen, 7x mit 10 % 

45 Citronensaure-und 2x mit ges . NaCl-Losung gewaschen, iiber 



QC • • • • • ••••• 

Na 2 S0 4 ..getfHknet, filtriert und eingeei^^ DdS so # (fitha*ten«- 
Rohprodukt (31,78 g; brauner Schaum) wurde direkt ohne 
weitere Reinigung direkt umgesetzt; ESI-MS [M+H + ] = 373,15, 
iH-NMR (360 MHz, DMSO) 8 ppm: 9.5 und 9.05 (je s, 1H) , 7.45 
5 (d, 2H), 7.35 (m, 1H) , 7.20 <d, 1H) , 7.15, 6.95, 6.75, 6.60 

(je m, 1H), 4.85 (s, 2H) , 4.10 (d, 2H) , 1.35 (s, 9H) . 

b) Rohprodukt 4a wurde zusaitunen mit 36,7 g HgO (gelb) und 0,4 g 
Schwefel in 750 ml Ethanol gelost und 2 h auf RuckfluS er- 

10 hitzt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieSend zweimal uber 

Celite filtriert und zur Trockene eingedampf t ; 20,7 g, 
ESI-MS [M+H+] = 339,15. 

c) 7 g des Rohprodukts 4b wurden in 70 ml CH 2 C1 2 vorgelegt, 3 5 ml 
15 HC1 in Diethylether (ges. bei 0°C) zugesetzt und 2 h bei RT 

nachgeruhrt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt, 
mit CH2CI2 nachgewaschen und getrocknet. 

6.7 t Vrv\r.-r ^o:ph-r 7=S3-3-off; =IST -MS [M-H+l 11^ ^ 
■ l H-NMR (350 MHz , DMSO ) 6 ppm: 11.5 [s breit, 1H) , 3.4 
20 (s breit, 3H) , 8.25 (s breit, 1H) , 7.65 und 7.55 (je d, 2H) , 

7.45 und 7.3 (je m, 2H) , 4.19 (m, 2H) . 

Beispiel 5 

N- [4- ( Aminomethyl ) phenyl ] -N' -benzylharnstof f ( 5 ) 
25^ 

- a) 4-Aminobenzylamin (10,0 g; 81r, 85' ihmol) in 150 ml CH 2 C1 2 

wurde mit Triethylamin (6,8 g, 67,12 mmol) und dann bei 0°C 
mit Di-t .Butyldicarbonat (18,6 g, 85,0 mmol) versetzt. Die 
Mischung wurde 1 h bei 0°C und dann 2 h bei RT nachgeruhrt. 

30 Zur Aufarbeitung wurden 150 ml einer 1 % wafcrigen Citronen- 

saure-Losung zugegeben, die Phasen getrennt und die waSrige 
Phase 2 mal mit CH 2 C1 2 (150 ml) nachextrahiert . Erneutes 
Waschen mit H 2 0, Trocknen der vereinigten organische Phasen 

35 -wenig- Diisopropyiether ausgeriihrt, abgesaugt und gecrocknet 

wurde . 

13,0 g; ESI-MS [M+H+^Bu] = 167,05. 

1H-NMR (360 MHz, CDCI3) 6 (ppm) ^7.04 (2H, d) , 6.61 (2 H, d) , 
4.78 <1H, s br. ) , 4.17 (2H, d) , "3767 "(2H; s br . ) , 1.46 
40 (9H, s) . 

b) Zu einer Losung des geschutzcen Amins 5a (4,0 g, 17,39 mmol) 
und Triethylamin (1,82 g, 18,0 mmol) in 220 ml Toluol/DMF 
10:1 wurde unter Eiskuhlung Benzylisocyanat (2,40 g, 
45 18,0 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde uber Nacht 

bei RT geriihrt . Ein Teil des gebildeten Harnstoffs konnte 
direkt als Niederschlag abfiltriert und getrocknet werden. 



BASF Aktiengesellschaft 20000022 O.Z. 0050/51483 DE 



.t wuri 




86 • • • 

• • 

Das Filtrat^SGrde 2x mit H 2 0, verdttnhte* flU&Sfiure •bis»*»H 3~< 
und erneut 2mal mit H2O bis pH 5 gewaschen, die organische 
Phase dann getrocknet und eingedampft. Insgesamt wurden so 
6,0 g erhalten; ESI-MS [M+H + - t Bu] = 300,15. 

5 

c) Der so erhaltene Harnstoff 5b wurde in 90 ml CH2CI2 vorgelegt, 
bei 0°C TFA (2,24 g, 196,25 mmol ) - gelost in 90 ml CH 2 C1 2 - 
zugetropft. Nach 3 h wurden erneut 1 ml TFA zugegeben, dann 
iiber Nacht bei RT geruhrt. Nach erneuter Zugabe von 1 ml TFA 

10 wurden noch 5 h geruhrt, dann die Mischung auf Eiswasser 

gegossen und mit Ethylacetat (2 x 50 ml) extrahiert. Die 
Wasserphase wurde mit 2n NaOH-Losung basisch gestellt und mit 
CH2CI2 (2 x 50 ml) extrahiert. Der . unlosliche Anteil zwischen 
den Phasen wurde abfiltriert und getrocknet. 

15 4 g; ESI-MS [2M+H+] = 511,35. 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO) 8 (ppm) : 8.52 (1H, s), 7.39-7.07 
(9H r m) , 6.62 (1H, t), 4.27 (2H, d) , 3.61 <2H, s). 



1.3 Verbindungen der Formal 
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Beispiel I 

tert-butyl [ 2- ( 2- { [ 4- ( l#-benzimidazol-2-ylamino ) benzyl ] amino } - 
2-oxoethyl ) -l-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-2-benzaz"epin-5-yl] - 
acetat (I) 

25 • ••= •--.—= ii= IZ^s 1 -'1 ' *- ™ f> - " Z* : ^g^ -^— 



Zu 0,87 g (2,6 mmol ) " Verbindung 3 und- 0 , 73* g~ (2T 6-mmol) " * — 
N- [ 4-Aminomethyl ) phenyl ] -lH-benzimidazol-2-amin-hydrochlorid 4 
in 12 ml DMF wurden bei 0°C 0,52 g (5,2 mmol) N-Methylmorpholin 
zugetropft, anschliefiend innerhalb 20 min 0,85 g (2,6 mmol) TOTU 

30 portionsweise eingetragen und 1 h bei 0°C nachgeruhrt . Die braune 
Reaktionslosung wurde in Eiswasser eingegossen, der braunlich 
amorphe Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in 70 ml 
Hssigester gelost, 4x mit 5%iger K 2 C03-L6sung, zuletzt mit NaCl- 
o s ung ? aw a s c h a n , i b a z : J a 1 J O 4 3 a c r o c kn a c • ind ». m V" 3. kuum s u 2 L ,1 a m 

35 braunen*, amorphen^ Rucks t and -ai-ngaeng-t-V Nach saulanchromato- 



graphischer Reinigung (Eluent: CH 2 Cl 2 /MeOH, 9/1) verblieben 0,54 g 
(38 %) amorphes Pulver; FAB-MS [M-H+] : 554. 



Beispiel II "~ "~ " 

40 [2- (2-{ [4- ( ltf-benzimidazol-2-ylamino) benzyl] amino} -2 -oxoethyl) - 
l-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-2-benzazepin-5-yl] essigsaure (II) 

0,53 g (10 mmol) des t-Butylester aus Beispiel I wurden in 
einem Gemisch aus 10 ml CH 2 C1 2 / 5 ml Eisessig und 0,25 ml 
45 Wasser gelost, mit 7 ml 4n HC1 in Dioxan versetzt und iiber 

Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde gegen 
Ende unter Zusatz von Toluol im Vakuum abdestilliert und der 



A 87 • 

Riickstand saui^hromatographisch (Eluerit: *C^P2/fleoh/*50%l^e 

Essigsaure, 45/5/1) gereinigt. Nach Abziehen des Losungsmittels 
und Digerieren mit Ether verblieben 0,42 g (84 %) amorphes 
Pulver; FAB-MS [M-H + ] : 498. 

Beispiel III 

tert-butyl (2-{2-[ (4-{ [ (benzylamino ) carbonyl J amino-hsenzyl ) - 
amino] -2-oxoethyl}-l-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro=±H^2«beu2aIepin- 
5-yl) acetate (III) 



10 



130 mg (0,39 mmol) der Saure 3 werden in 30 ml CH 2 C1 2 gelSst und 
bei 0°C 0,07 ml Hiinig-Base und 77 mg EDC (0^4 mm ol) zug egeben. 
Nach 1 h werden 100 mg Amin 5 in 10 ml DMF-geTost zugetropf t 
und noch 1 h geruhrt. Es werden 16 h bei Raumtemp. geriihrt, die 
15 LSsung dann eingeengt, in CH 2 C1 2 /Wasser aufgenommen und mit 1 % 
Zitronensaure, 5 % NaHC0 3 -Losung und Wasser gewaschen. Die organ. 
Phase wird getrocknet und eingeengt (92 mg) . ESI-MS [M+H+] = 571. 

Beispiel IV 

20 (2-{2-[ (4-{ [ (benzylamino) carbonyl] amino)benzyl) amino] -2-oxo- 

ethyl}-l-oxo-2 , 3 , 4 , 5-tetrahydro-ltf-2-benzazepin-5-yl ) acetic acid 

40 mg (0,07 mmol) des Beispiels III werden in 3 ml Trif luoressig- 
saure gelost und 2 h bei 0°C sowie 16 h bei Raumtemp. geruhrt. Es 
25 wird eingeengt, meh rf aoh-mit-CH 2 Cl 2 kodestilliert und getrocknet 
(31,8 mg) . ESI-MS [M+H + ] = 515. 

II. Biologische Beispiele 

30 Beispiel 1 

Integrin (XvP3 _Assa y 

7jU . rdentifizierung und Bewertung von Integrin-OvpVLiganden wurde 
sin :33-5y3-m verwendac, ias vie naar Xompe-.i --i iwuchan ism 
35 natiirlichen Integrin Ovps-Liganden Vitronectin und der Ts3t ' 
substanz urn die Bindung an Festphasen-gebundenes Integrin-Ovpa 
basiert . 
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Durchfiihrung 

- Microtiterplatten beschichten mit 250 ng/ml Integrin-OvPB 
in 0,05 M NaHC0 3 pH 9,2; 0,1 ml/well; 



- Absattigen mit 1 % Milchpulver/Assaypuf f er ; 0,3 ml/well; 
45 0,5 h/RT 
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mk :v: A 

tit^),05 % Tween 20/Assavnmif f or- 



- 3x Waschen mi^; 05 % Tween 20/Assaypuf f er 
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- Testsubstanz in 0,1 % Milchpulver/Assaypuf f er , 50 /well + 

0 Jig/ml bzw. 2 jig/ml human Vitronectin (Boehringer Ingelheim 
5 T007) in 0,1 % Milchpulver/Assaypuf fer, 50 jil/well; 1 h/RT 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf fer 

- 1 Jig/ml anti human Vitronectin Antik6rper gekoppelt an 

10 Peroxidase (Kordia SAVN-APHRP) in 0,1 % Mi lchpulver/ Assay- 
puffer; 0,1 ml/well; 1 h/RT 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf fer 
15 - 0,1 ml/well Peroxidasesubstrat 

- Reaktion stoppen mit 0,1 ml/well 2 M H 2 S0 4 

~ Me s sung der Absorption bei 450 nm 

20 

Integrin-a^: Human-Placenta wird mit Nonidet solubilisiert und 
Integrin-a^ an einer GRGDSPK-Matrix af f initatsgereinigt (Elution 
mit EDTA) . Verunreinigungen durch Integrin an b p 3 und, humanes 
Serumalbumin sowie das Detergens und EDTA werden durch Anionen- 
25-austauschchromatographie entf ernt . 

Assaypuffer: 50 mM Tris pH 7,5; 100 mM NaCl; 1 mM CaCl 2 ; 1 mM 
MgCl 2 ; 10 JIM MnCl 2 

Peroxidasesubstrat: 0,1 ml TMB-L6sung (42 mM TMB in DMSO) und 
30 10 ml Substratpuffer (0,1 m Na-Acetat pH 4,9) mischen,- dann 
Zusatz von 14,7 ^1 3 % H 2 0 2 - 

In dem Assay werden verschiedene Ver dimming en der Testsubstanz en 

iLnqasazzz met lie -vvar - - be 3 limine [ Konzanc ;a - i on ies Li^n- 

J5 den, bed der 50 -%-des -Lrganden^verdr angc-- werden-) . Dabei-zeigte — -- - 
die Verbindung aus Beispiel II das beste Ergebnis. 

Beispiel 2 

Integrin a IIb p 3 -Assay " " -' * - 

40 

Der Assay basiert auf einer Kompetition zwischen dem naturlichen 
Integrin-a IIb (3 3 Liganden Fibrinogen und der Tescsubscanz um 
Bindung an Integrin-a IIb p 3 . 
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Durchftihrung 
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- Microtiterplatten beschichten mit 10 ^g/ml Fibrinogen (Calbio- 
chem 341578) in 0,05 M NaHC0 3 pH 9.2; 0,1 ml/well; 

5 

- Absattigen mit 1 % BSA/PBS; 0,3 ml/well; 30 min/RT 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/PBS 

10 - Testsubstanz in 0,1 % BSA/PBS; 50 nl/well + 

200 ng/ml Integrin-CXi Ib (J 3 (Kordia) in 0,1 % BSA/PBS ; 50 Hl/well; 
2 bis 4 h/RT 

- 3x Waschen wie oben 

15 - biotinylierter anti Integrin-a IIb p 3 AntikSrper (Dianova CBL 
130 B); 1:1000 in 0,1 % BSA/PBS; 0,1 ml/well; 2 bis 4 h/RT 





- 3x. Waschen wis open ... - 

20 - Streptavidin-Peroxidase Komplex (B.M. 1089153) 1:10000 in 0,1 % 
BSA/PBS; 0,1 ml/well; 30 min/RT 

- 3x Waschen wie oben 

25 

- 0,1 ml/well Peroxidasesubstrat 

- Reaktion stoppen mit 0,1 ml/well 2 M H 2 S0 4 
30 - Messung der Absorption bei 450 nm 

Peroxidasesubstrat: 0 , 1 ml TMB-L6sung (42 mM TMB in DMSO) und 
10 ml Substratpuffer (0,1 M Na-acetat pH 4,9) mischen, dann 

^usacz von V± , 7 ui J * r-yli 

^ in dem Assay werden verschiedene Verdunnungen der Testsubstanz en 
eingesetzt und die IC 50 -Werte bestimmt (Konzentration des 
Antagonisten, bei der 50 % des Liganden verdrangt werden) . 
Durch Vergleich der IC 50 -Werte im Integrin ct IIbP3 - und Integrin 

40 Ov^-Assay kann die Selektivitat der Substanzen bestimmt werden. 
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Beispiel'' 3 
CAM-Assay 
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Der CAM (Chorioallantoinmembran) Assay dient als allgemein aner- 
5 kanntes Modell zur Beurteilung der in vivo Aktivitat von Integrin 
CCvP3-Antagonisten. Er lieruht auf der Inhibition von Angiogenese 
und Neovaskularisation von Tumorgewebe (Am. J. Pathol. 1975, 79, 
597-618; Cancer Res. 1980, 40, 2300-2309; Nature 1987, 329, 630). 
Die Durchftthrung erfolgt analog zum Stand der Technik. Das Wachs- 
10 turn der Htthnerembryo-Blutgef MSe und des transplantierten Tumor- 
gewebes ist gut zu verfolgen und zu bewerten. 

Beispiel 4 

Kaninchenaugen-Assay 

15 

In diesem in vivo Modell kann analog zu Beispiel 3 die Inhibition 
der Angiogenese und Neovaskularisation in Gegenwart von Integrin 

Civ3;r -Xn'- > - r r ->\ r~ b^w^r^et werian , Das Modell 1st 

allgemein anerkannc und be run c auf dem Wachscum der KdLriLacaea - 
20 blutgefaSe ausgehend vom Rand in die Cornea des Auges (Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA. 1994, 91, 4082-4085; Science 1976, 193, 
70-72) . Die Durchfuhrung erfolgt analog zum Stand der Technik. 
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Integrinliganden 



Zus ammenf as sung 

5 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen , die an Integnn- 
rezeptoren binden, deren Verwendung als Liganden von Integrin- 
rezeptoren, insbesondere als Liganden des (Xvpj-Integrinrezeptors , 
deren Verwendung, sowie Arzneimittelzubereitungen, enthaltend 
10 diese Verbindungen. 
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